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Antibiotickd profylaxe predstavuje jednu z hlavnich léceb-
nych metod uzivanych v rdmci prevence recidivy infekce
mocovych cest (IMC) u déti s vy$sim stupném veziko-
ureterdlnfho refluxu (VUR). Soucasné se predpoklada, ze
podévani antibiotik by mélo branit vzniku jizveni ledvin,
které se diagnostikuje u ¢asti pacientti nasledkem febrilni
IMC. Tato problematika byla v minulosti jiz pfedmétem
fady studil. Posledni velkd randomizovand studie RIVUR,
v niZ byly déti randomizovéany az po prodélani jedné nebo
dvou IMC, prokdzala ptiznivy vliv antibiotické profylaxe
na snizeni rizika rekurence IMC, nikoliv v8ak na snizeni ri-
zika vzniku jizveni ledvin. Studie se ucastnily ale prevazné
divky. Role antibiotické profylaxe tedy zlstdvala nejasna.

Cilem studie PREDICT bylo posoudit, zda je antibiotic-
k4 profylaxe ti¢innou prevenci recidivujicich IMC a jizveni
ledvin u déti bez predchozi ataky IMC. Jednalo se o pro-
spektivni, randomizovanou, nezaslepenou studii, do které
se zapojilo 39 evropskych pediatrickych center. Zarazeny
byly déti ve véku 1-5 mésicti s VUR IIL, IV. a V. stupné
na zakladé vysetfeni mikéni cystouretrografii ¢i mikéni
sonografil. Gesta¢ni vék déti byl > 35 mésict a glomeru-
larni filtrace (GFR) > 15 ml/min/1,73 m?. Prekdzky k zata-
zeni do studie zahrnovaly predchozi IMC, chlopen zadni
uretry, neurogenni moc¢ovy méchyt a obstrukeni uropatii.
Na pocatku byli vSichni pacienti vySetteni sonograficky,
byla jim provedena statickd scintigrafie ledvin, odebrdna
krev k posouzeni GFR a mo¢ k chemickému vySetieni.
Déti byly randomizovdny v poméru 1:1 - antibiotickd
profylaxe : sledovani bez 1é¢by po dobu dvou let. Vol-
ba antibiotika k profylaxi byla ponechdna na osetiujicim
1¢kati dle citlivosti bakteridlniho kmene. Lécebné moz-
nosti zahrnovaly nitrofurantoin, amoxicilin-klavulandt,

cefixim a kotrimoxazol v jedné denni dévce. Antibiotickd
1é¢ba mohla byt zménéna v prube¢hu studie pti vysky-
tu nezadoucich ptihod, ptipadné dle citlivosti patogenu.
Ucastnici byli monitorovani na po¢atku a poté po 4, 8,
12, 18 a 24 mésicich. V pripadé vzniku IMC ¢i pii vyskytu
nezadoucich ptihod probihaly navstévy u lékare cCastéji.
Zobrazovaci vySetfeni byla provedena pouze na poc¢dtku
a poté po dvou letech. Vysledky statické scintigrafie ledvin
vyhodnotili tfi na sobé nezavisli radiologové. Primarnim
cilem studie bylo zhodnotit vyskyt symptomatické IMC,
mezi dalsi cile patiilo posouzeni vyskytu nového rendlniho
jizveni, vySetfeni GFR, kultivace bakterii zodpovédnych
za IMC, stanoveni jejich citlivosti k antibiotikiim a sledo-
vani vyskytu nezddoucich prthod. Za symptomatickou IMC
byla povazovana infekce spojend se symptomy - horecka,
schvdcenost, podrazdénost, nechutenstvi - spolu s ndle-
zem pozitivity kultivace moci a leukocyti nebo nitritt
v ramci chemického vySetfeni moci. Odbér moci do sbér-
ného sa¢ku k mikrobiologickému vysetfeni nebyl povolen.

Celkem 292 (227 chlapct, 77,7 %) pacientl bylo rando-
mizovano, 146 do skupiny déti uzivajicich antibiotickou
profylaxi a 146 do skupiny déti bez 1écby. Medidn veéku
predstavoval 3,4 mésice, 80,5 % déti mélo VUR IV. nebo
V. stupné, u 48,3 % pacientli byl zjistén oboustranny
VUR. U 83 (28,4 %) ucastnikd byly statickou scintigrafif
na pocatku identifikovdny vrozené fokalni defekty. Cel-
kové byly abnormality (asymetrickd stranova funkce led-
vin, difuzni vypadek vychytdvani izotopu) pii scintigrafii
zjistény u 154 pacientt (52,7 %). IMC se objevila béhem
sledovani u 31 (21,2 %) pacientt uzivajicich antibiotickou
profylaxi a u 52 (35,6 %) pacientii bez 1é¢by. Pocet pa-
cientd s febrilni IMC byl ale v obou skupindch srovnatel-
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ny - v pomeéru 81 % vs. 79 %. Doba k prvni IMC byla 6,4
meésice ve skupiné s profylaxi, 5,2 mésice ve skupiné bez
1é¢by. Na zdkladé vysledki studie muselo byt sedm déti
lé¢eno antibiotickou profylaxi, aby se zabranilo vzniku
jedné IMC béhem dvou let sledovani. Béhem dvou let IMC
neprodélalo 64,4 % déti ve skupiné bez 1é¢by. U 21 pacien-
tl ve skupiné s profylaxi a u 17 déti bez 1écby prokazalo
vySetfeni statickou scintigrafif nové jizvy na ledvindch.
Rozdil nebyl statisticky vyznamny. Stejné tak odhadovand
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Antibiotickd profylaxe u déti s VUR i bez ndlezu VUR se ke sni-
Zent rizika opétovného vzniku IMC uZivd jiz nékolik desitek
let, a to navzdory tomu, Ze ditkazy o jeji efektivité jsou sporné.

Garin a spol. provedli v roce 2006 studii, do niZ bylo zara-
zeno 236 deéti (218 pacientii se ticastnilo studie po celou dobu
jejitho trvdnt), které prodélaly ataku akutni pyelonefritidy
ve veku t7i mésice az 18 let.' Prvni skupina uZivala profylak-
tickd antibiotika, druhd skupina byla bez profylaxe. VUR byl
istén u 52 % déti, VUR III. stupné byl nejzdvainéjst a byl
diagnostikovdn pouze u 37 déti. Po dobu sledovdni 12 mési-
ctt nebyl v obou skupindch zjistén rozdil ve vyskytu IMC ani
ve vyskytu nového jizvent ledvin.

V roce 2018 byly provedeny dveé italské studie,> které rovnéZ
neprokdzaly priznivy ucinek poddvdni antibiotické profylaxe
pii prevenci rekurence IMC ¢i na vznik nového rendlntho jiz-
veni. Montini a spol. zaradili do studie 338 déti ve véku dva
mésice aZ sedm let po prvni atace akutni pyelonefritidy s VUR
I a II. stupné, Pennesi a spol. vySetrovali 100 déti ve véku
1-30 mésici také po prvni atace akutni pyelonefritidy. Studie
byly limitovdny znacnymi metodologickymi nedostatky — napr.
odbérem moci do sbérného sacku.

Pozitivnt viiv profylaxe byl prokdzdn aZ ve studii uskutec-
néné roku 2009 australskou skupinou.* Bylo do ni zarazeno
576 détt, které prodeélaly jednu nebo vice IMC. Jedna skupina
uivala profylaxi kotrimoxazolem, déti ve druhé skupiné do-
stdvaly placebo, doba sledovdni ¢inila 12 mésici. U 42 % déti
byl diagnostikovdn VUR, z toho u vice neZ poloviny VUR
II1. a vyssiho stupné. Rekurenci symptomatické IMC mélo
13 % déti uZivajicich profylaxi, zatimco ve skupiné s placebem
byla diagnostikovdna IMC u 19 % déti. Na zdkladé téchto vy-
sledkii by vsak 14 déti muselo uZivat profylaxi po dobu jednoho
roku, abychom zabrdnili jedné rekurenci IMC.

Nisledné byly v roce 2011 publikovdny vysledky $védské
refluxové studie, kterd srovndvala poddvini antibiotické profy-
laxe, endoskopické 1écby VUR s prostym sledovdnim pacientii.s
Zatazeno bylo 203 pacienti: (123 divek) ve véku 1 aZ < 2 roky
s VUR III. a IV. stupné. V této studii poddvdani antibiotic-
ké profylaxe u divek vyznamné sniZilo pocet rekurenci IMC

glomerularni filtrace byla srovnatelna v obou sledovanych
skupindach na pocatku i na konci studie. Zatimco Escheri-
chia coli, Klebsiella spp. a Proteus spp. byly nejcastéjsimi vy-
voldvajicimi agens u déti bez 1é¢by, u pacientd s profylax{
autori pozorovali vy$si vyskyt bakterii non-Escherichia coli
a Pseudomonas spp., v této skupiné zaznamenali zdroven
vyznamné vyssi vyskyt rezistence na alespon dvé antibio-
tika prvni volby. Nebyl zjistén rozdilny vyskyt zdvaznych
nezadoucich pithod v obou skupindch.

i vznik nového jizvent ledvin. Chlapci z poddvdnt profylaxe
neprofitovali.

Velkd ocekdvdni provdzela americkou studii RIVUR, publi-
kovanou v roce 2014, kam bylo zarazeno 6oy déti (558 divek)
s VUR L-IV. stupné, 80 % mélo VUR II. a III. stupné.® Dvé
skupiny pacientit — déti uivajici profylaxi a déti bez lécby -
byly sledovdny po dobu dvou let. Poddvdni profylaxe sice sni-
2ilo riziko rekurence symptomatické &i febrilni IMC (sniZent
0 50 %), nikoliv vSak riziko vaniku nového jizvent ledvin.

Studie PREDICT prokdzala, Ze incidence prvni sympto-
matické IMC byla vyznamné nizsi ve skupiné déti uZivagjicich
po dobu 24 mésicii antibiotickou profylaxi ve srovndni s détmi
bez 1échy. Nicméné dvé tretiny déti, jeZ neuZivaly antibiotika,
neprodélaly béhem doby sledovdni symptomatickou IMC. Na-
vic vyskyt febrilni IMC byl v obou skupindch srovnatelny. Dle
vysledkil studie muselo byt sedm pacientii [é¢eno 24 mésicii
antibiotiky, aby se zabrdnilo vzniku jedné symptomatické IMC.
Pozitivni viiv profylaxe byl zaznamendn hlavné v podskupiné
divek, obecné u chlapcii byl efekt profylaxe hranicné vyznam-
ny, v podskupiné chlapcii s VUR V. stupné efekt profylaxe
prokdzdn nebyl. Antibiotickd lécba nebyla spojena s vyskytem
novych jizev ledvin ¢i s poklesem GFR, nicméné u déti léCe-
nych antibiotiky byl zaznamendn vys$i vyskyt bakterit jinych
neZ Escherichia coli i vétsi{ mira rezistence na antibiotika.
Na rozdil od predchozich studii, do nichZ byli zarazeni pa-
cienti po prodéldni IMC, se této studie ucastnili jedinci bez
IMC v anamnéze, jednalo se o déti s vrozenymi anomdliemi
uropoetického traktu. Ve studii PREDICT nebyl prokdzdn
vliv poddvdni antibiotické profylaxe na vznik nového jizvent,
coZ je v souladu se zdveéry veétsiny doposud provedenych stu-
dit. UZtvdni antibiotické profylaxe signifikantné sniZilo vznik
rekurence IMC, bylo ale spojeno s vyssim rizikem antibiotiky
2puisobené rezistence bakteridlnich kmenii. Na zdkladeé vysledkii
studie PREDICT tedy nent indikovdna antibiotickd profylaxe
plosné u déti s vyssim stupném VUR vzhledem k omezenému
viivu na rekurenci IMC i absenci vlivu na vznik nového re-
ndintho jizvent, které povaZujeme za zdsadni ndlez asociovany
s chronickym postiZenim ledvin.
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