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Kazuistika prezentuje pfipad 13letého chlapce, Ié¢eného pro boreliovou meningitidu ceftriaxonem i.v. v dédvce 50 mg/kg. V patém
dnu terapie se u néj objevily bolesti biicha a sonograficky byla prokazana pfitomnost konkrementd ve zlu¢niku. Pfiznaky odeznély
béhem jednoho dne a ultrazvukovy nalez byl pfi |é¢bé ursodeoxycholovou kyselinou po tfech mésicich zcela normalni. Pficinou
byla pseudolithidza indukovana ceftriaxonem, zplsobena precipitaci vysokych koncentraci tohoto antibiotika ve zZlu¢niku s kalciem.
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A Case of Ceftriaxone-Induced Biliary Pseudolithiasis

The report presents a case of a 13-year-old boy treated for Borrelia meningitis with i.v. ceftriaxone at a dose of 50 mg/kg. On the
fifth day of therapy, abdominal pain occurred and the presence of concrements in the gallbladder was proven by ultrasonogra-
phy. The symptoms resolved within one day and the subsequent ultrasound findings after 3 months with ursodeoxycholic acid
treatment was completely normal. The cause of the symptoms was ceftriaxone-induced pseudolithiasis due to the precipitation

of the antibiotic at very high concentrations in the gallbladder with calcium.
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Uvod

Ceftriaxon je parenteralné podavané ce-
falosporinové antibiotikum treti generace se
silnym baktericidnim antimikrobidInim tcinkem,
zejména vici gram-negativnim mikrobdm, ale
i nékterym vyznamnym gram-pozitivnim pa-
togendm. Proto mudze byt vyuZivan i u zavaz-
nych, zivot ohrozujicich infekci. Mezi jeho hlavni
vyhody patfi velmi dlouhy biologicky polocas
eliminace (6-9 hodin), ktery umoznuje davko-
vani jednou denné. Diky dobrému priniku do
cerebrospinalniho moku je jednim z 1ékd volby
u bakteridlnich meningitid. Z organismu je pri-
marné eliminovan ledvinami (33-67 %), zbytek
podané davky se v nezménéné podobé vylucuje
prostrednictvim Zluce. Ve Zlu¢i dosahuje néko-
likanasobné vyssich koncentraci nez v séru (1).

U déti je ceftriaxon pouzivan k [é¢bé
bakteridlni meningitidy, boreliézy a sepsi,
endokarditid, pneumonii, epiglotitid, kom-
plikovanych infekci kiize, mékkych tkani, kosti
a kloubd, které jsou zpUsobeny bakteriemi
citlivymi k tomuto antibiotiku (2).

Mezi nezadouci ucinky ceftriaxonu patii
predevsim gastrointestindini potize, alergie
alokalnireakce v misté aplikace. Na vzniku gas-
trointestinalnich obtiZi se zfejmé podilii vysoka
nastésti velmivzacné, jsou poruchy krvetvorby.
Nékteré nezadouci Ucinky byvaji zplsobeny
také Iékovymi interakcemi ceftriaxonu, které se
ujinych betalaktamovych antibiotik nevyskytuiji.

Ceftriaxon se vaze pfiblizné z 90 % na
plazmaticky albumin, a proto mze ovliviio-

vat farmakokinetiku jinych Iékd s podobné
vysokou vazebnosti. Kompetuje zde s bili-
rubinem, proto neni vhodné jeho pouziti
u nemocnych s ikterem vcetné fyziologic-
kého novorozeneckého ikteru. Z tohoto
ddvodu neni doporuceno jeho pouzivani
u déti mladsich 6 tydnu (2). Zavazné Iékové
interakce nékdy zpUsobuje také jeho reakce
s kalciem, ktera maze vést k riznym organo-
vym projeviim. Nejzavaznéjsi je jeho preci-
pitace s intravenézné podavanym kalciem,
kterd mize u novorozencud vést k masivni
plicni embolii s fatalnimi nasledky. Proto je
soucasné podavani ceftriaxonu s parenteral-
nim kalciem pfimo kontraindikovano u déti
mladsich 28 dnl véku. Dalsimi projevy této
interakce mohou byt precipitace v ledvinach
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a predevsim ve Zlucovych cestach, které se
vyskytuje opét pfevazné u déti.

Cilem tohoto sdéleni je popsat pfipad bili-
arni pseudolithidzy indukované ceftriaxonem
u détského pacienta.

Popis pripadu

Na Détskou kliniku Fakultni nemocnice
Olomouc byl pfijat 13lety chlapec pro 3 dny
trvajici intermitentni horecky az 39 °C, bolesti
pravého ucha, hlavy a cervikélni patere, zah-
lenéni, bolesti bficha s nauzeou, zvracenim
sintoleranci peroralniho pfijmu a dehydrataci.

Anamnesticky bylo zjisténo, ze tomuto
stavu predchazely 14 dnl trvajici subfebri-
lie, unava, bolesti v krku a ryma. Prakticky
|ékar pro déti a dorost zjistil ve vytéru z krku
beta-hemolytického streptokoka a nasadil fe-
noxymethylpenicilin (Penbene) v ddvce 25 tis.
IU/kg kazdych 8 hodin, které chlapec uzival
7 dnt. Jeho potize vsak nadale progredovaly.
Po vysetfeni na Klinice otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku (ORL) byla stanovena
diagnoza akutni rhinosinusitidy a otitis media
. dx. Byl mu nasazen amoxicilin-klavulanat
(Amoksiklav tbl.) v davce 625 mg kazdych
8 hodin, dale Otobacid gtt. do pravého ucha
a dale Mometason spr., Cezera tbl., Nasivin
spr. Febrilie a bolesti hlavy byly tlumeny
Ibuprofenem nebo Paralenem.

V osobni anamnéze bylo vyznamné pouze
to, Ze je sledovéan neurologem pro migrény. Na
cileny dotaz uved|, Ze béhem letnich mésicd
(odhadem 2-4 tydny pfed nastupem potizi)
mél prisaté kliste.

Pfi prijeti do nemocnice byl afebrilni, kolorit
kize bledy, ale bez patologického zabarveni.
Pri fyzikdlnim vysetfeni mél bficho v niveau,
mékké, volné prohmatné, bez patologické re-
zistence nebo zvétSenych jater ¢i sleziny, na po-
hmat citlivé v epigastriu. Meningealni pfiznaky
nemél. Jeho aktudlni hmotnost byla 40 kg.

Vysledky laboratornich vysetieni byly bez
vyznamnéjsich nalez{l. Pro podezieni na me-
ningitidu, které potvrzoval i postupny rozvoj
meningedlnich pfiznakd, vsak byla provedena
lumbdlni punkce. Biochemicky nélez v likvoru
boreliové meningitidy potvrdil prikaz proti-
latek proti Borrelia species v likvoru.

Pacientovi byla empiricky nasazena kom-

binace aciklovir a ceftriaxon i.v. Pfitomnost
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herpetickych virGi se neprokazala, proto byl
aciklovir po 4 dnech vysazen. Ceftriaxon
(Ceftriaxon Kabi inj.) byl podavan v davce
50 mg/kg kazdych 24 hodin, vzhledem k etio-
logii infekce po dobu 14 dnd.

Stav pacienta se pfechodné zlepsil, 5. den
po zahajeni terapie ceftriaxonem si vak chlapec
zacal stézovat na bolesti bficha. Pfi fyzikalnim
vysetfeni bylo bficho na pohmat bolestivé v epi-
gastriu, nasledné se bolest pfesunula do oblasti
pravého hypochondria. Sonografické vysetie-
ni bficha ukazalo klidovou cholecystolithidzu
s vrstvou hyperechogenniho obsahu na zadni
sténé (obr. 1). U pacienta nebyla zjisténa zadna
metabolickd porucha, ktera by mohla byt jeji pifi-
¢inou. Stav byl tedy uzavien jako ceftriaxonem
indukovana cholelithidza. Po zvyseni pfivodu
tekutin a nasazeni kyseliny ursodeoxycholové
(Ursosan cps.) v davce 250 mg co 8 hodin bo-
lesti vymizely béhem 2 dni a pacientv stav se
zlepsil. Vzhledem k tomu terapie ceftriaxonem
pokracovala v nezménéné davce dalsich 8 dnli
do celkové doby 14 dnd. Chlapec byl propustén
do doméciho o3etfovani zcela bez potizi.

Kontrolni USG vy3etfeni bricha bylo prove-
deno za 3 mésice po propusténi, do té doby byl
zajistén kyselinou ursodeoxycholovou. Nalez
kontrolniho USG byl zcela v normé, Zlu¢nik ne-
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byl zvétieny, obsah byl ¢iry, anechogenni, bez
cholescystolithidzy (obr. 2).

Diskuze

Cholelithidza v détstvi je obvykle povazo-
véana predevsim za sekundarni projev rliznych
predispozi¢nich faktorl jako hepatobilidrni
onemocnéni, totalni parenteralni vyziva, sep-
se, hemolyticka anémie nebo stfevniresekce.
Nezadouci ucinek Iéku je viak velmi neob-
vyklou pfi¢inou této choroby. Nase kazuistika
popisuje pfipad symptomatické cholecysto-
lithidzy indukované podévanim ceftriaxonu.

V roce 1986 byl poprvé publikovén pfipad
vzniku konkrement( ve Zlu¢ovych cestach po
podani ceftriaxonu (3). Od té doby byly pfipa-
dy sludge ¢i zlu¢ovych kamenu v souvislosti
s lé¢bou ceftriaxonem zaznamenany mnoho-
krat, zejména u déti. Jiz od prvnich ptipadl je
vsak ziejmé, Ze nejde o pravou cholelithidzu,
nybrz o prechodny jev, ktery po ukonceni
|é¢by ceftriaxonem spontanné mizi.

Incidence tohoto nezddouciho G¢inku je
obvykle uvadéna ve velmi Sirokém rozmezi.
V prospektivnich kohortovych studiich se ten-
to udaj pohyboval od 3 az po 56 %, novéjsi
prace vsak ukazuji, Zze pfi pouziti davek do
50 mg/kg vyskyt nepresahuje 20 % (4).

Obr 1. Sonograficky ndlez pfi ndstupu potiZi, 5. den terapie ceftriaxonem. Popsdn jako klidovd chole-
cystolithidza s vrstvou hyperechogenniho obsahu na zadni sténé
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Pokud jde o patofyziologii, precipitace Ié-
kd nebo jinych xenobiotik ve Zlu¢i je vzacna.
Ceftriaxon je mald, aniontova, negativné nabitd
organickd molekula, ktera se ve Zlu¢i chova stej-
né jako jiné kalcium-senzitivni anionty. Sdili se
Zlu¢ovymi kyselinami stejné transportni mecha-
nismy v hepatocytech. Rozhodujici vlastnosti,
ktera pfispiva k litogennimu potencialu tohoto
IéCiva, jsou jeji velmi vysoké koncentrace ve
Zlu¢niku, které mohou dosahovat dokonce 20
az 150nasobku sérovych koncentraci (4). Vysoké
koncentrace vedou k prekroceni prahu jeho
rozpustnosti, ndsledné ke vzniku soli s kalciem.
Tyto nerozpustné komplexy pak precipituji v bi-
lidrnim systému (5).

Za rizikové faktory jsou obvykle pova-
zovany predevsim vysoké davky, delsi doba
terapie, rychlejsiintravendzni podani, détsky
vék, nejrizikovéjsi je mezi 4 a 8 lety. Tyto sou-
vislosti vsak nebyly jednoznacné potvrzeny
ve vsech publikovanych studiich. Lze vyslo-
vit hypotézu, ze vyznamnéjsi nez samotné
déavky ceftriaxonu mohou byt dosahované
plazmatické, a nasledné biliarni, koncentrace.
To potvrzuje i zjisténi japonskych autord,
ze u dospélych pacientud je nezavislym ri-
zikovym faktorem rendlni insuficience (6).
Nekonzistentni vysledky hodnoceni uve-
denych rizikovych faktor( také naznacuji,
ze mUze existovat geneticka predispozice
k pfekroceni prahovych koncentraci ceftria-
xonu ve Zlu¢niku. Autofi malého souboru
kazuistik davaji tento nezadouci ucinek do
souvislosti s polymorfismem genu UDP-
-glukuronosyltransferazy 1A1 (7). Diskutovan
je i mozny vliv exprese transportéru MRP2,
ktery podle nékterych praci hraje zédsadni
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Obr. 2. Kontrolni sonograficky ndlez 3 mésice po
ukoncenf lécby ceftriaxonem. Ndlez zcela v normé,
Zlucnik neni zvétseny, obsah Ciry, anechogenni, bez
cholescystolithidzy
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nim roce v ¢asopise Fundamental & Clinical
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Vyse uvedend kazuistika upozoriiuje na
existenci neobvyklého nezadouciho ucin-
ku 1éku. Je netypickd predevsim vyskytem
u starsiho ditéte (13 let) a pfitomnosti zjev-
nych klinickych symptom. Typickd je naopak
relativni snadnost diagnézy, doba vzniku
stavu, pouzita terapie a kompletni vymizeni
nalezu.

Zavérem lze konstatovat, Ze Zlucova
pseudocholelithiaza indukovana ceftria-
xonem je priklad nezadouciho Ucinku za-
vislého na davce (typ A), ktery je zpUsoben
fyzikadlné-chemickymi vlastnostmi ucinné
latky. Netypicky jeitim, Ze stejné jako ostatni
klinické projevy téchto vlastnosti ceftriaxonu,
postihuje pfedevsim déti. Zajimavou otazkou
k daldimu vyzkumu je moznost genetickych
predispozic pro vznik tohoto syndromu.
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