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NITROFURANTOIN V LECBE A PREVENCI INFEKCI MOCOVYCH CEST U DOSPELYCH A DOSPIVAJICICH

vaci schéma nitrofurantoinu tak na zakladé
registracnich studii nelze dovodit (1, 2). V Ceské
republice (CR) navic za relativné kratkou historii
pouzivani nitrofurantoinu v rdmci prvni linie
|é¢by nekomplikovanych IDMC bylo vystfidano
nékolik lékovych forem Iécivych pripravki s ob-
sahem nitrofurantoinu. Nedavno byl ukoncen
specificky l1écebny program, v ramci kterého
byl do CR dodavén nitrofurantoin v mikrokry-
stalické bezvodé formé. Nové je v CR dostupny
nitrofurantoin v makrokrystalické formé a také
existuje lékova forma s prodlouzenym uvolro-
kombinaci makrokrystalické a mikrokrystalické
formy. Kazda lékova forma nitrofurantoinu se
pak vyznacuje svymi specifickymi vlastnostmi
a vhodnym pouzitim.

Mechanismus ucinku

Nitrofurantoin patii mezi chemické slou-
ceniny zvané nitrofurany. Mechanismus Gcin-
ku je podobny jako u nitroimidazold, ¢ili se
nitrofurantoin v bakteriich aktivuje redukci
prostiednictvim flavoproteinové nitrofuran-
toinreduktdzy na nestabilni metabolity, které
narusuji ribozomalni ribonukleové kyseliny,
deoxyribonukleové kyseliny a dalsi intrace-
luldrni slozky. Jedna se o baktericidni ATB ze-
jména pro bakterie pfitomné v kyselé moci (3).

Spektrum ucinku

Rezistence Escherichia colik nitrofuranto-
inu se v CR drzi dlouhodobé pod trovni 3 %.
V roce 2021 byla rezistence Escherichia coli
0,9%. Pro srovnani, pro dalsi ATB je rezistence
v roce 2021 nasledujici: ampicilin — 39,1 %;
amoxicilin + klavulanat nebo ampicilin +
sulbactam - 11,7 %; kotrimoxazol — 21,7 %;
fluorochinolony - 10,3 %; cefotaxim 3,9 % (4).
Mezi dalsi citlivé gramnegativni bakterie patfi:
Shigella spp.; Salmonella enterica; Helicobacter
pylori. Mezi citlivé grampozitivni bakterie
patfi: Staphylococcus aureus; Staphylococcus
epidermidis; Staphylococcus saprophyticus;
Enterococcus spp.; Streptococcus pyogenes;
Streoptococcus pneumoniae; Corynebacterium
spp.; Gardnerella vaginalis (3, 5).

Farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti
Znacné variabilni je u nitrofurantoinu

jeho absorpce z gastrointestinalniho traktu,

kterd je ovlivnéna pouzitim makrokrystalické
¢i mikrokrystalické formy; mikrokrystaly se
vstiebavaji rychleji, coz zplsobuje castéjsi
nauzeu ¢i zvraceni, makrokrystaly se vstre-
bavaji pomaleji. Vétsina autorl predpoklada
biologickou dostupnost kolem 90 %. Jeho
plazmaticky polocas je velmi kratky (< jedna
hodina) a terapeutickych plazmatickych kon-
centraci neni zpravidla dosazeno. Vstfebavani
je pritom lepsi s jidlem nez na la¢no (94 vs.
87 %) (3, 6).

Vylucuje se pfevazné v nezménéné po-
dobé modi, coz vede k dostate¢né vysokym
koncentracim v pftipadé [écby nekompliko-
vanych IDMC. S vyjimkou pacientd s tézkym
selhdnim ledvin jsou sérové koncentrace té-
méf nedetekovatelné a nelze tak ocekévat ja-
kykoli efekt na lé¢bu napfiklad pyelonefritidy.
Metabolizace probiha v jatrech i riznych dal-
Sich tkanich, vétsina metabolitl vsak postrada
jakoukoli antibakterialni u¢innost (3, 6).

Nitrofurantoin se z organismu vylucuje
prevédzné moci. Rendlni eliminace zahrnuje
glomerularnifiltraci, tubuldrni sekreci a tubu-
larni reabsorpci. Alkalizace mo¢i muze za-
branit reabsorpci nitrofurantoinu v renalnich
tubulech, ale nitrofurantoin mé v alkalické mo-
¢i snizenou antibakteridlni aktivitu. Vylucovani
bilidrni exkreci neni vyznamné. U pacientt
se selhanim jater neni nutna zadna Uprava
davky (7).

Lékové interakce

Absorpce nitrofurantoinu mize byt
snizend pfi soucasném uziti s antacidy (na
bazi hofecnaté nebo hlinité soli) nebo s me-
toklopramidem. Naopak zvyseni biologic-
ké dostupnosti Ize dosdhnout podanim po
jidle nebo s latkami, které vyprazdrovani
zaludku zpomaluji. Dochazi pravdépodob-
né k lepsimu rozpusténi v zaludecni staveé.
Doporucuje se proto uziti po jidle a zapiti mlé-
kem, mimo zlepseni biologické dostupnosti
se rovnéz optimalizuje snasenlivost - jsou
minimalizovany nezadouci gastrointestinalni
ucinky. Tento efekt je vyznamnéjsi v pripadé
mikrokrystalické formy, jelikoZ ta se oproti
makrokrystalické formé rozpousti rychleji.
Nitrofurantoin dale mdze antagonizovat uci-
nek ATB ze skupiny chinolon(, konkrétné
norfloxacinu (8). Jejich soucasné podavani
se z tohoto diivodu nedoporucuje a je nutné
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se této kombinaci vyhnout. Aktivitu nitrofu-
rantoinu muze ovlivnit podavani inhibitor(
karboanhydrazy. Dusledkem jejich podavani
dochdzi k alkalizaci mod¢i, a tim nizsi aktivité
nitrofurantoinu. Na Urovni exkrece Ize ovlivnit
metabolismus nitrofurantoinu podavanim
probenecidu a sulfinpyrazonu. Snizenim je-
ho rendlni exkrece je aktivita nitrofurantoinu
téz snizena. Nitrofurantoin dale interferuje
s nékterymi testy na glukézu v modi (pouze
zalozenych na redukci siranu médnatého), kte-
ré tak mohou poskytovat falesné pozitivni vy-
sledky, a inaktivuje peroralni tyfovou vakcinu
a muze tak snizit jeji icinnost (9, 10). Mozna je
interakce s flukonazolem, ktera zvysuje riziko
jaterni a plicni toxicity; jeji mechanismus vSak
neni zndm. Pokud je to mozné, je vhodné se
této kombinaci vyhnout a riziko tim omezit,
v pripadé nutnosti soubézného podavani je
vhodné sledovani pacienta. Mezi teoretické
interakce patii zvysSeni toxicity methotrexa-
tu na podkladu jeho zvysenych plazmatic-
kych hladin. Preventivné je vhodné se jejich
soubéznému podavéni vyhnout, popfipadé
spravné toto riziko monitorovat. Obdobné je
vhodné se vyhnout soubéznému podavani
ketokonazolu a minimalizovat tak riziko hepa-
totoxicity. Mezi méné zavazné interakce patfi
mozné snizeni absorpce folatu (10).

Kontraindikace

Nitrofurantoin je dle souhrnu udaju o pfi-
pravku (SPC) kontraindikovan u pacientd
s deficitem glukozo-6-fosfat dehydrogenazy,
s akutni porfyrii, u déti do 3 mésic(, u gravid-
nich pacientek v terminu porodu (po 38. tydnu
téhotenstvi) a pacientl s funkci ledvin nizsi
nez 45 ml/min a v ptipadé kombinace makro-
krystalické formy s mikrokrystalickou formou
u pacientd, u kterych se po predchozim uzi-
vani projevila plicni nebo jaterni toxicita nebo
periferni neuropatie (9, 10). PouZziti u pacientt
se snizenou funkci ledvin je diskutovano dale,
jelikoz zde panuje diskrepance mezi doporu-
¢enim v SPC a doporu¢enim v rdmci doporu-

cenych postupt (11).

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky jsou
zvraceni, bolesti bficha a prajem, které lze
minimalizovat podanim s jidlem nebo zapi-

tim mlékem. Vzacné se mohou objevit jater-
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