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Urolitijaza — potencijalna komplikacija
terapije ceftriaksonom

Daniel Turudi¢', Danica Batini¢?, Branko Mise?, lvan Habus*, Marija Spajic®,
Goran Krnjak?, Danko Milosevi¢?

Svrha studije je bila procijeniti rizik nastanka urolitijaze u djece lije¢ene ceftiaksonom. Retrospektivno je analizirano 238-ero djece s
cistopijelonefritisom, lijecene u 201 1. godini, cefriaksonom u standardnoj dozi od 60 mg/kg/dan kroz 10 dana. Slikovhom obradom
u 74-ero djece nadene su anomalije mokracnog sustava, od cega u njih 66-ero vezikoureteralni refluks, a u 7-ero hidronefroza. Ni u
Jjednog dijeteta nije nadena urolitijaza. Klinickim pracenjem kroz mjesec dana nije bilo klinickih i/ili laboratorijskih indirektnih zna-
kova urolitijaze. Moze se zakljuciti da je lijecenje cefriaksonom u standardnoj dozi i duzini trajanja sigurno. Oprez je nuZan ako su
potrebne vise doze /ili produZeno davanje. U tom slucaju preporucujemo visekratni ultrazvucni pregled mokracnog sustava i

Zucnjaka, probir na hiperkalciuriju i alkalinizaciju urina.

Kljucne rijeci: ceftriakson; urinarni kamenac; urinarne infekcije

uvoD lijecene u Zavodu u razdoblju od 1.01.-31.12.2011. godine.
U studiju su uklju¢ena samo prethodno zdrava djeca s do-
kazanim cistopijeloneritisom, koja su prema antibiogramu
urina lijecena ceftriksonom u standardnoj dozi od 60 mg/
kg/dan kroz 10 dana. Analizirani su nalazi slikovnih pretraga
(ultrazvucnog pregleda, mikcijske cistografije ili eventualno
infuzijske/CT urografije) koje su obavljene u daljnoj obradi
te djece, te nalazi laboratorijske i mikrobioloske kontrole
mokrace na kraju i mjesec dana nakon zavrietka terapije.

U posljednje su vrijeme sve ¢eSca izvjesca u literaturi o uro-
litijazi u djece povezanoj s lije¢enjem ceftriaksonom (1-6).
Sastav ovakvih kamenaca je obi¢no mjesavina ceftriaksona
i razlicitih kalcijevih soli. Zapravo je rije¢ o samorazgradi-
vom muljevitom konglomeratu, a ne o pravoj formiranoj
urolitijazi koja nastaje u predisponiranih osoba. Rezultati
metaboli¢kih testova usmjerenih na urinarne komponente
koje &ine sastav ovog konkrementa esto su negativni;
eventualno se katkad moZe naci pojacano izlucivanje kalcija
urinom za vrijeme terapije (7-9). Nedavno smo u jednog REZULTATI
djeteta dokazali ceftriaksonsku urolitijazu koja se razvila u
tijeku terapije ceftriaksonom u dozi od 100 mg/kg/dan sub-
duralnog empijema uzrokovanog bakterijom Streptoccocus
intermedius (10). Uz urolitijazu to je dijete imalo i konkre-
mente u zu¢nom mjehuruy, to se opisuje kod ovakvih sluca-
jeva. Kasnije izvrsenom opseznom metabolickom obradom ik | ] ]
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djece lijecene ceftriaksonom zbog cistopijelonefritisa.

Ukupno je ispitano 238-ero djece s provedenom ceftriak-
sonskom terapijom. Anomalije mokra¢nog sustava nadene
su u 73-je djece, od toga vezikoureteralni refluks u 66-ero a
hidronefroza u njih 7-ero (Tablica 1). Pregledom nalaza sli-
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TABLICA 1. Anomalije urotrakta u djece s ceftriaksonskom terapijom

Djeca s cistopijelonefritisom ukupno 238
Vezikoureteralni refluks | stupnja 3
Vezikoureteralni refluks Il stupnja 43
Vezikoureteralni refluks Il stupnja 12
Vezikoureteralni refluks IV stupnja 7
Vezikoureteralni refluks V stupnja 1
Hidronefroza | stupnja 2
Hidronefroza Il stupnja 2
Hidronefroza Ill stupnja 1
Hidronefroza IV stupnja 2
Djeca bez anomalija 165

TABLICA 2. Klinicki i laboratorijski parametri primijenjeni u pracenju
ceftriaksonske terapije

Pocetak 6-8 dan Desetidan Mjesec dana
terapije terapije terapije iza terapije
UZV urotrakta  Urolitijaza
negativna
MCUG/IV Urolitijaza
urografija/CT negativna
E/mm? 7+32 6+28
Sediment 3+1,1 2+09
mokrace
Urokultura pozitivna sterilna sterilna sterilna
Bol/renalne pozitivni negativni negativni  negativni
kolike

kovnog prikaza mokra¢nog sustava niti u jednog djeteta
nisu zamijeceni znaci urolitijaze. Svi su laboratorijski nalazi
mokrace na kraju i mjesec dana nakon terapije bili uredni,
nije bilo znakova mikro/makrohematurije ni u jednog dje-
teta. Klinickim pra¢enjem djece nisu uocene abdominalne
kolike ni drugi znaci litijaze (Tablica 2).

RASPRAVA | ZAKLJUCAK

Ceftriakson je u Sirokoj uporabi tijekom vise desetljeca.
Cesto se primjenjuje i u djece s cistopijelonefritisom, pa je
tako u samo jednoj godini u nasem zavodu njime lije¢eno
238-ero djece. Pogodnost da ga se moZe dati samo jedan
put na dan ¢ini ga vrlo prihvatljivim za dje¢ju populaciju u
hospitalnim uvjetima, a osobito u dnevnoj bolnici. No u lite-
raturi se u posljednje vrijeme ucestalo pojavljuju radovi o
ceftriaksonskoj urolitijazi kao i pokusaji da se ona metabo-
licki objasni (1-10). Stoga je opravdano pitanje o tome po-
stoji li realan rizik za urolitijazu tijekom njegove regularne
primjene zato da pedijatri ne bi neopravdano izbjegavali
ceftriakson. Stoga smo provijerili koliko je ¢esta pojava uroli-
tijaze u djece lijeCene ovim antibiotikom.
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U Republici Hrvatskoj zasad nije registrirana niti jedna poja-
va ceftriaksonske litijaze, ¢ak ni u jedinicama za intenzivnu
njegu, gdje za pojedine vitalne indikacije doza ceftriaksona
moze premasiti i 100 mg/kg/dan. U ovoj studiji nismo nasli
nijedno dijete s urolitijazom, pa ¢ak ni medu djecom s ano-
malijama mokra¢nog sustava koje stvaraju sklonost litijazi.
Moguce ogranicenje studije je relativno malo vremensko
razdoblje od samo jedne godine i relativno mali broj sudio-
nika u studiji. Ipak drZzimo da je ova nuspojava primjene ce-
friaksona rijetka i moze se smatrati da je terapija ceftriakso-
nom u djece sigurna kod uobicajenih doza od 60 mg/kg/
danitrajanja primjene od 7-10 dana. Rizik nastanka ove uro-
litijaze smanjuje i Cest obicaj promjene terapije iz inicijalnog
parenteralnog davanja ceftriaksona u peroralno davanje
drugih cefalosporina. Ipak, ako nuznost terapijskog postup-
ka zahtijeva visoke doze ovog lijeka i njegovu duzu primje-
nu, preporucljivo bi bilo povremeno ultrazvu¢no kontrolira-
ti mokracni sustav i Zu¢ni mjehur na prisutnost urolitijaze. A
pouceni iskustvom djeteta u kojeg smo dokazali ceftriak-
sonsku urolitijazu, preporucili bismo provjeravati razinu
izlu¢ivanja kalcija mokracom i alkalinizirati urin kako bi se
otezala kristalizacija (10). Ovo posebno vrijedi za jedinice za
intenzivno lijecenje. Kako je ova litijaza Cesto reverzibilna i
zapravo nije rijec¢ o ¢vrstom kristalu, nego o masi vise sli¢noj
mulju s gus¢im konglomeratima, sama obustava terapije
dovodi do nestanka litijaze (10-12). Ipak, ne treba zaboraviti
da sitni zaostali nukleus ovakvog sadrzaja u metastabilnoj
otopini moze stvoriti naknadnu kalcijoksalatnu ovojnicu i
tako tijekom vremena prijeci u pravi kristal s jezgrom od cef-
triaksonske soli (13-17). Ostaje upitnim hoce li s viemenom
do¢i do manifestacije ovakve urolitijaze u odrasloj dobi.
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SUMMARY

Urolithiasis — a potential complication of ceftriaxone
therapy

Daniel Turudi¢, Danica Batini¢, Branko Mise, Ivan Habus, Marija Spaji¢, Goran Krnjak, Danko Milo3evic¢

A cohort of 238 children diagnosed with cystopyelonephritis were retrospectively analyzed in 2011 to assess the possible ceftriaxone
risk of urinary stone formation. All children were treated with ceftriaxone in a standard dosage of 60 mg/kg/day for 10 days. Urinary
tractimaging revealed anomalies in 73, vesicoureteral reflux in 66 and hydronephrosis in 7 children. No ceftriaxone stone formation
and no sign of abdominal colic or macro/microhematuria was found during one-month monitoring. Ceftriaxone administration is
quite safe in the usual dosage of 60 mg/kg/24 h for 10 days. Caution is only warranted in children requiring higher dosage of >100
mg/kg/24 h and prolonged administration. In such cases, we recommend ultrasound of urinary tract and gallbladder screening for

hypercalciuria and alkalization of urine.
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