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CHOROBY DROG MOCZOWYCH w P0OZ

Zakazenia drog moczowych
u kobhiet - jak diagnozowac
| skutecznie leczyc

Urinary tract infections in women — how to
diagnose and treat them effectively

Epidemiologia

Zakazenia dolnych dr6g moczowych (ZDDM) sg
bardzo czeste szczegdlnie u kobiet, co z catg pew-
noscia wynika z uwarunkowan anatomicznych
- krotsza cewka moczowa i mniejsza odlegtos¢
miedzy ujsciem zewnetrznym cewki moczowej
a odbytem [1, 2]. Z badan epidemiologicznych wy-
nika, ze ryzyko zyciowe takiej infekcji wynosi ponad
50%, przy czym az 25% kobiet doswiadczy jednego
lub kilku nawrotéw [3-5]. Ponadto u kobiet po-
wszechnie wystepujacym czynnikiem ryzyka ZDDM
jest aktywnos¢ seksualna oraz przebyte zakazenie
w wywiadzie [6, 7]. Schorzenia dodatkowe, takie
jak cukrzyca, a takze stosowanie lekédw immuno-
supresyjnych oraz nieprawidtowosci anatomiczne
dolnych drég moczowych (np. uchytki cewki) to
dodatkowe czynniki ryzyka wystapienia ZDDM [1].

Mikrobiologia zakazen dolnych drag
moczowych

Najczestszym uropatogenem wywotujagcym ZDDM
jest Escherichia coli, odpowiadajaca za 75% do na-
wet 95% wszystkich zakazen pecherza moczowe-
go. Inne patogeny, takie jak: Enterobacteriaceae,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis czy Staphy-
lococcus saprophyticus, wywotuja takie zakazenia
znacznie rzadziej [8, 9]. Na rycinie 1 przedstawio-

no wyniki miedzynarodowego badania ARESC
przeprowadzonego w 68 osrodkach badawczych
w 9 krajach europejskich (w tym réwniez w Pol-
sce) oraz w Brazylii dotyczace przyczyn ZDDM na
Swiecie [10]. Jak wynika z tego opracowania, domi-
nujacym powodem jest zakazenie Escherichia coli,
a inne bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie sa
bardzo rzadko izolowane od pacjentek z typowymi
objawami zakazenia dolnych dr6g moczowych.
Dlatego tez u zdrowych kobiet niebedacych w cigzy
stwierdzenie w moczu takich bakterii, jak: Lactoba-
cillus, Enterococcus, Streptococcus grupy B czy tez
koagulazoujemnych bakterii z rodziny Staphylococ-
cus innych niz S. saprophyticus jest zwykle wynikiem
kontaminacji bakteriami zasiedlajagcymi okolice
krocza [11, 12]. Jednak w przypadku ewidentnych
objawoéw klinicznych sugerujacych ZDDM nalezy te
patogeny uwzglednic¢ jako mozliwe czynniki spraw-
cze zakazenia [13]. W wiekszosci przypadkéw mamy
jednak do czynienia z réwnolegtym zakazeniem
E. colii wéwczas w wyborze terapii powinnismy kie-
rowac sie antybiogramem, dobierajac chemiotera-
peutyk tak, aby zwalcza¢ oba uropatogeny. Uropa-
togenne szczepy E. coli (uropathogenic Escherichia
coli - UPEC) inokuluja komérki nabtonka gospoda-
rza, w tym powierzchowne komorki parasolowate,
jak réwniez komérki podstawne [14]. W cytopla-
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3018 uropatogenow

E. coli (76,7%)

OE. coli 2315 (76,7%) m S. saprophyticus 108 (3,6%)
B K. pneumoniae 107 (3,5%) O P. mirabilis 104 (3,5%)
B E. faecalis 123 (4,1%) m Citrobacter 39 (1,3%)

B Enterobacter 34 (1,1%) B P. aeruginosa 5 (0,2%)
minne bakterie Gram-ujemne 27 (0,9%)

Oinne bakterie Gram-dodatnie 156 (5,2%)

Rycina 1. Etiologia zakazen dolnych drég moczowych na podstawie badania ARESC

Naber KG i wsp. European Urology 2008; 54: 1164-1178 [33]

zmie komérek gospodarza bakterie namnazaja
sie, formujac biofilm, ktéry z kolei tworzy tzw. we-
whnatrzkomérkowe kolonie bakteryjne (intracellular
bacterial community - 1BC) [14, 15]. W wiekszosci
przypadkoéw IBC nie zyja dtugo i ostatecznie ulegaja
wydaleniu z zakazonymi komdérkami gospodarza.
Moga by¢ wykrywane w prébkach moczu u kobiet
wymagajacych leczenia z powodu zakazenia drég
moczowych [16, 17]. U oséb predysponowanych
UPEC moga przejs¢ w stan uspienia w komdrkach
gospodarza po przedostaniu sie przez btone ko-
morkowa i stabilizacji pomiedzy wtéknami aktyny
[14]. Takie wewnatrzkomo6rkowe umiejscowienie
bakterii powoduje, ze sa one odporne na wiekszos¢
antybiotykéw oraz niedostepne dla neutrofiléw
i innych naturalnych mechanizméw obronnych go-
spodarza, co powoduje reinfekcje [15, 16].

Antybiotykoopornosé uropatogenu
E. coli

Ze wzgledu na narastajace zjawisko antybiotyko-
opornosci leczenie empiryczne ZDDM powinno opie-

rac sie na racjonalnych przestankach umozliwiajgcych
podejmowanie skutecznych interwencji terapeutycz-
nych. Czynnikami ryzyka ZDDM drobnoustrojami
opornymi sg: przebycie w nieodlegtej przesztosci le-
czenia antybiotykami o szerokim spektrum dziatania,
przebycie leczenia szpitalnego, a takze podréze w re-
jony Swiata, gdzie wystepujg drobnoustroje oporne
na typowo stosowane antybiotyki [18, 19]. Dlatego
niezwykle wazne sg okresowe badania regionalne
(krajowe) dotyczace antybiotykoopornosci, ponie-
waz pomaga to w podejmowaniu racjonalnych decy-
zji klinicznych. Na rycinie 2 przedstawiono w sposéb
zbiorczy gwattowny wzrost opornosci uropatogenu
E. coli na najczesciej stosowane w codziennej prakty-
ce leki. Dane pochodza ze wspomnianego powyzej
badania ARESC oraz badania przeprowadzonego
w wojewdédztwie lubelskim na podstawie analizy
5453 pacjentek leczonych z powodu ZDDM [20]. Z tej
ostatniej pracy jednoznacznie wynika, ze antybioty-
koopornos¢ szczepéw uropatogennych E. coli zalezy
od statusu menopauzalnego kobiety, co uzasadnia
konieczno$¢ stosowania miejscowej, dopochwowej

Opornosc E. coli

2003-2006
nitrofurantoina - 4,4%
ciprofloksacyna - 6,7%
amoksycylina/kwas klawulanowy - 3,3%
cefuroksym — 2,2%
ampicylina - 40%

Naber KG i wsp. European Urology 2008; 54: 1164-1178 [33]

2013-2015
nitrofurantoina - 12,0%
ciprofloksacyna - 18,2%
amoksycylina/kwas klawulanowy — 11,1%
cefuroksym - 3,2%
ampicylina — 50,1%

Miotla P i wsp. Biomed Res Int 2017; 2017: 4192908 [20]

Rycina 2. Antybiotykoopornos¢ E. coli w badaniach wieloosrodkowych i krajowych
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Tabela 1. Antybiotykoopornos¢ E. coli w zaleznosci od statusu menopauzalnego kobiety

CHOROBY DROG MOCZOWYCH w POZ

bsta a a Oporno 0 Oporno pomiea pa
POP d oplietp d ple opliet po
enopa enopa

ampicylina 459 4,4 51,4 y2=314 p < 0,001
trimetoprim/ 22,3 18,9 27,2 x2=35,1 p < 0,001
sulfametoksazol

ciprofloksacyna 16,2 10,8 24,2 =177 p < 0,001
amoksycylina/ 15,3 12,3 18,9 ¥2=25,1 p < 0,001
kwas klawulanowy

cefaleksyna 10,5 8,4 13,5 v2=30,8 p < 0,001
cefuroksym 78 57 10,8 x2=31,1 p < 0,001

Miotla P iwsp. Biomed Res Int 2017; 2017: 4192908 [20]

terapii estrogenowej, szczegdlnie u kobiet w p6znej
menopauzie z nawracajagcymi ZDDM (tab. 1).

Podziat zakazen dréog moczowych

Ze wzgledu na patofizjologie schorzenia zakazenia
drég moczowych dzieli sie na 6 typdw (tab. 2).
Z czysto praktycznego, klinicznego punktu widze-
nia objawowe zakazenia dr6g moczowych obej-
muja zakazenie pecherza moczowego (cystitis) oraz
infekcje gdérnych drég moczowych (pyelonephritis).
U kobiet poczatkiem zakazenia jest zazwyczaj kolo-
nizacja przedsionka pochwy uropatogenami flory
jelitowej, a nastepnie droga wstepujaca kolonizacja
cewki moczowej i pecherza moczowego lub péz-
niej moczowodoéw i nerek (ryc. 3).
W literaturze przedmiotu zapalenie pecherza mo-
czowego i cewki moczowej nazywane jest ostrym
niepowiktanym ZDDM [21]. W przypadku takiego
zapalenia nie wystepujg objawy dodatkowe mogace
sugerowac zapalenie nerek, do ktérych zaliczamy:
« temperature ciata > 37,7°C - jest to granica
przyjeta arbitralnie i nie do korica potwierdzo-

na, ale nalezy pamieta¢, ze znacznie podwyz-
szona temperatura ciata jest czynnikiem ryzyka
niepowodzenia terapii empirycznej,

«  inne objawy sugerujace chorobe systemowsq (zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia),

+  bdle okolicy nerek.

Manifestacja kliniczna zakazen
doinych drég moczowych

Typowe objawy kliniczne sugerujace zapalenie
cewki moczowej i/lub pecherza moczowego to:

« dyzuria - dyskomfort przy oddawaniu moczu,

«  zwiekszona czestotliwos$¢ mikgiji,

«  parcie namocz,

«  bdl okolicy nadtonowej [22].
Prawdopodobienstwo prawidtowego rozpozna-
nia ZDDM u kobiet na podstawie stwierdzenia
powyzszych objawéw jest wieksze niz 50% i wzra-
sta do niemal 90%, jezeli pacjentka nie podaje
w wywiadzie zwiekszonej wydzieliny z pochwy lub
takich objawdéw, jak podraznienie i $wiad okolicy
przedsionka pochwy [22]. Jezeli pacjentka takie

Tabela 2. Patofizjologiczny podziat zakazen drog moczowych u kobiet

Zakazenia niepowikfane — drogi moczowe sa prawidtowe zaréwno z punktu widzenia anatomii,
jak i fizjologii, nie obserwuje sie towarzyszacych zaburzen, ktére ostabiatyby mechanizmy obronne
gospodarza (typowy przyktad to zakazenia postkoitalne u mtodych, zdrowych kobiet)

Zakazenia powiktane - zakazenie towarzyszy nieprawidtowosciom w zakresie drég moczowych, takim jak
przeszkoda moczowodowa, ztogi w nerkach czy refluks pecherzowo-moczowodowy (typowy przykfad to
zakazenie uktadu moczowego wiktajace kamice moczowodowa czy nerkowa)

Zakazenie izolowane - pierwszy epizod infekcji drég moczowych lub sytuacja, gdy wystepuje co najmniej
6-miesieczny okres przerwy pomiedzy zakazeniami. Izolowana infekcja dotyka 25-40% mtodych kobiet
(typowy przyktad to infekcje towarzyszace stanom zapalnym pochwy)

Niewyleczone zakazenie - terapia empiryczna zawiodta z powodu opornosci bakterii lub z powodu
zakazenia dwoma rodzajami patogendw, z ktérych obydwa charakteryzujg sie jednakowo ograniczong
wrazliwoscig na zastosowany chemioterapeutyk

Zakazenie powtoérne (reinfekcja) — nie obserwowano wzrostu bakterii po wyleczonej infekgji, ale ten sam
patogen zostat wyhodowany dwa tygodnie po leczeniu lub inny mikroorganizm zostat wyhodowany
w dowolnym czasie. To zakazenie odpowiada za 95% reinfekcji drég moczowych u kobiet [48, 68]

Nawroét — ten sam patogen powoduje zakazenie drég moczowych w ciggu dwéch tygodni od leczenia.
Zwykle trudno réznicowac nawrét zakazenia z reinfekcja [69]
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Toksyczne
uszkodzenie nerek

Dalszy rozwéj zakazenia moze doprowadzi¢
do uszkodzenia kanalikéw nerkowych
i w konsekwencji do ostrej niewydolnosci nerek

Pyelonephritis

Zakazenie migzszu nerki prowadzi do obrazu
klinicznego pyelonephritis bedacego wynikiem
infekgji wstepujacej. Zakazenie takie (rzadko) moze

by¢ wynikiem infekcji krwiopochodnej (sepsa)

W momencie odpowiednio duzej koncentracji

moczowéod

Zakazenia
wstepujace

uropatogenu w pecherzu moczowym moze
nastepowac kolonizacja moczowodéw. Zmniejszona
perystaltyka moczowodéw spowodowana

zwieracz

toksynami utatwia wstepowanie zakazenia ku gérze

M\

I Zakazenie

uroth

Fimbrie umozliwiajg uropatogenowi przyleganie
i kolonizacje urothelium oraz wytworzenie biofilmu
bakteryjnego

Kolonizacja cewki | Uropatogen (najczesciej E. coli) kolonizuje okolice
moczowej

krocza i cewke moczowa

Rycina 3. Patogeneza zakazen dolnych dr6g moczowych u kobiet

objawy zgtasza, nalezy oprécz badania moczu nie-
zwlocznie zaleci¢ rdwniez badanie ginekologiczne.
Objawy moga by¢ mniej lub bardziej nasilone i do-
kuczliwe, szczegodlnie u kobiet starszych, u ktérych
dos¢ czesto wystepujg objawy ze strony dolnych
drég moczowych (lower urinary tract symptoms -
LUTS), takie jak przewlekta dyzuria czy nietrzymanie
moczu, ktére moga sugerowac zakazenie drég mo-
czowych, pomimo ze ono nie wystepuje [23].
Niezaleznie od stwierdzenia typowych objawoéw
opisanych powyzej zawsze powinno sie zleca¢
badanie moczu z ewentualnym posiewem i ozna-
czeniem antybiotykoopornosci, jezeli pacjentka
zgfasza nasilenie paré naglacych, nagte wystapienie
objawéw nietrzymania moczu czy tez hematurii.
Jezeli niespecyficznym objawom ze strony dol-
nych drég moczowych towarzyszy podwyzszona
temperatura ciata, badanie moczu z ewentualnym
posiewem powinno by¢ obligatoryjne [24].

Posiew moczu zazwyczaj nie jest konieczny
u miodej kobiety z typowymi objawami ZDDM,
ale powinno sie go zawsze wykona¢ w przypadku
podejrzenia zakazenia bakteriami o zwiekszonej
antybiotykoopornosci.

Analize moczu (mikroskopowa lub za pomoca testu
paskowego) wykonuje sie w celu potwierdzenia
leukocyturii (piurii). Jest ona powszechnie uznanym
narzedziem diagnostycznym potwierdzajacym
ZDDM. Piuria wystepuje zawsze w przypadku ostre-
go zakazenia dolnych drég moczowych, a jej brak
u pacjentki z typowymi objawami klinicznymi wy-

maga dodatkowej diagnostyki w celu wykluczenia
innych przyczyn objawdéw [25, 26].

Testy paskowe wykrywaja obecnos¢ esterazy leu-
kocytarnej (enzymu wystepujacego w leukocytach
i odzwierciedlajgcego w sposdb jakosciowy obec-
nos$¢ piurii) oraz azotynow (informujacych o obecno-
$ci bakterii z rodziny Enterobacteriaceae majacych
zdolnos$¢ konwersji azotanéw do azotyndw). W przy-
padku dodatniego testu paskowego prawdopodo-
bienstwo rzeczywistego ZDDM jest duze - czutos¢
testu wynosi 75%, a specyficznos¢ 82% [22].

W przypadku niepowiktanego ZDDM uropatogen
i jego wrazliwos$¢ na dostepne antybiotyki sg za-
zwyczaj fatwe do przewidzenia, dlatego wykonanie
posiewu nie zawsze jest konieczne. Mozna, a nawet
powinno sie wdrozy¢ leczenie empiryczne. Jed-
nakze u pacjentek z nawrotowymi infekcjami lub
z podejrzeniem powiktanego zapalenia pobranie
moczu do wykonania posiewu przed wdrozeniem
leczenia empirycznego jest rozsagdnym i zalecanym
postepowaniem. Z praktycznego punktu widzenia
stwierdzenie jakiegokolwiek miana E. coli w srodko-
wym strumieniu moczu $wiadczy o jego wzroscie
pecherzowym [13]. Z kolei wysokie miano drob-
noustrojéw, ktére zazwyczaj kontaminuja mocz
i sg pochodzenia kroczowego i/lub pochwowego
(takich jak Lactobacillus, Enterococcus, Streptococcus
grupy B czy Staphylococcus inne niz koagulazoujem-
ny Staphylococcus saprophyticus), moze by¢ przy-
czyna objawowej infekcji wymagajacej interwencji
leczniczej.

188
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Diagnostyka kliniczna zapalenia pecherza mo-
czowego z klasycznymi objawami (dyzuria, cze-
stomocz, parcia naglace oraz bél nadtonowy) nie
nastrecza zazwyczaj wiekszych trudnosci. Z kolei
u kobiet z brakiem jednoznacznych objawoéw kli-
nicznych wykazanie w badaniu moczu oraz w po-
siewie piurii i znamiennej bakteriurii potwierdza
jednoznacznie rozpoznanie.

Bakteriuria (nawet znamienna) przy braku piurii
i typowych objawéw sugerujagcych ZDDM nazywa-
na jest asymptomatyczng i nie wymaga leczenia,
chyba ze mamy do czynienia z kobieta ciezarna
badz pacjentka, u ktérej planowany jest zabieg
urologiczny dotyczacy drég moczowych.

Diagnostyka réznicowa

Objawy ZDDM u kobiet w zaleznosci od towarzy-

szacych objawdw klinicznych nalezy réznicowac z:

«  zapaleniem pochwy (vaginitis) — u kobiet z dyz-
urig obecnos¢ nadmiernej, ztowonnej wydzieli-
ny z pochwy z towarzyszacym swigdem okolicy
krocza, ale bez zwiekszenia liczby mikgji oraz
bez wspétistniejacych par¢ naglacych swiadczy
najczesciej o zapaleniu pochwy (zazwyczaj
zakazenia grzybicze, bakteryjna waginoza lub
zakazenia rzesistkiem pochwowym);

«  zapaleniem cewki moczowej (urethritis) — wyste-
puje zazwyczaj u aktywnych seksualnie kobiet.
Jej objawy to dyzuria z towarzyszaca piuria, ale
bez bakteriurii w analizie moczu. Czynnikami
sprawczymi sa zazwyczaj: Chlamydia tracho-
matis, Trichomonas vaginalis, grzyby z rodziny
Candida, Herpes simplex lub miejscowo dziataja-
ce irytanty, np. zele antykoncepcyjne czy ptyny
stosowane do higieny intymnej;

« zespotem bolesnego pecherza (painful blad-
der syndrome - PBS) — diagnoze stawia sie po
wykluczeniu czynnikéw infekcyjnych) u pa-
cjentek, u ktoérych wystepuja uporczywe
objawy powodujace dyskomfort dolnych drég
moczowych (dyzuria, zwiekszona czestos¢ mik-
¢ji, parcia naglace);

«  zapaleniem narzadéw miednicy mniejszej (pel-
vic inflammatory disease — PID) - podwyzszona
temperatura ciata z towarzyszacymi dolegliwo-
$ciami bélowymi w dole brzucha, bolesnos¢
przy palpacji wewnetrznej oraz mniej lub
bardziej nasilone objawy otrzewnowe moga
sugerowac PID. Dyzuria moze by¢ objawem
towarzyszacym. Obecnosc ropnej wydzieliny
z szyjki macicy stwierdzana we wziernikach

CHOROBY DROG MOCZOWYCH w POZ

oraz wspomniane powyzej objawy pozwalaja
na postawienie whasciwej diagnozy.

Leczenie

Leczenie ZDDM zalezy od tego, jak duze u konkret-
nej pacjentki jest prawdopodobienstwo infekgcji
szczepami bakteryjnymi opornymi na powszechnie
stosowane antybiotyki (bakterie MDR — multidrug
resistant Gram-negative species). U pacjentek, u kté-
rych mozemy spodziewac sie infekcji szczepami
MDR (liczne epizody ZDDM w wywiadzie, leczenie
w nieodlegtej przesztosci antybiotykami o szerokim
spektrum dziatania, immunosupresja), wykonanie
posiewu moczu i 0znaczenie antybiotykoopornosci
sa bezwzglednie zalecane. Podobnie postepuje sie
u kobiet z zaburzeniami odpornosci, z nieprawidto-
wosciami anatomicznymi i/lub czynno$ciowymi
(pecherz neurogenny, kamica nerkowa i pecherzo-
wa, pacjentki cewnikowane, ze stentami moczowo-
dowymi czy dysrefleksja autonomiczng) w obrebie
drég moczowych oraz z cukrzyca.
U pacjentek bez dodatkowych czynnikéw ryzyka
w przypadku typowych objawéw ZDDM po wyko-
naniu testu paskowego potwierdzajacego piurie
lekami pierwszego wyboru sa:
nitrofurantoina (aktualnie niedostepna w Pol-
sce) w dawce 100 mg doustnie 2 razy na dobe
przez 5 dni. W badaniach klinicznych taki
schemat podawania byt efektywny klinicznie
u 79-92% leczonych przy minimalnej promo-
¢ji antybiotykoopornosci [27, 28]. Nie stosuje
sie nitrofurantoiny przy klirensie kreatyniny
< 30 ml/min [29, 30]. W Polsce powszechnie
stosowana jest furazydyna (inna pochodna
nitrofuranu), ale brakuje wiarygodnych badan
klinicznych potwierdzajacych jej skutecznos¢
krotko- i dtugoterminowa. Z drugiej strony,
poniewaz w ciggu ostatnich lat oporno$¢ uro-
patogenu E. coli w stosunku do nitrofurantoiny,
ktérej w naszym kraju nie ma, wzrosta prawie
dwukrotnie, mozna przyja¢, ze wihasnie fura-
zydyna jest czeSciowo odpowiedzialna za to
zjawisko;
trimetoprim-sulfametoksazol - w tabletkach
doustnych (160/800 mg) 2 razy na dobe przez
3 dni. Z randomizowanych badan klinicznych
jednoznacznie wynika, ze terapia 3-7-dniowa
dawata pozytywny efekt u 79-100% leczonych
[17,24, 30, 31]. Nie stosuje sie empirycznie takie-
go leczenia, jezeli w danym obszarze lokalna
opornos¢ na ten chemioterapeutyk przekracza
20%. Taka wiasnie wartos¢ stwierdzono w Pol-
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sce we wspomnianym powyzej badaniu ARESC
[32-34];

«  fosfomycyna w dawce 3 g proszku rozpuszczo-
nego w wodzie w pojedynczej dawce. W jednym
z badan efekt kliniczny wynidst 91% i byt poréw-
nywalny z efektem nitrofurantoiny [35]. Pojedyn-
cza dawka 3 g fosfomycyny dawata nieco gorszy
efekt kliniczny (58% vs 70%) i mikrobiologiczny
- ujemny wynik posiewu (63% vs 74%) po 4 tygo-
dniach w stosunku do nitrofurantoiny stosowa-
nej 3 razy na dobe w dawce 100 mg przez 5 dni
[27]. Nalezy jednak pamieta¢, ze fosfomycyna
wykazuje wysoka efektywnos¢ w stosunku do
wielu drobnoustrojéw MDR i dlatego powinni-
Smy raczej zarezerwowac takie leczenie dla tych
wiasnie przypadkéw, a w niepowiktanym ZDDM
stosowac inne leki pierwszego rzutu;

« piwmecylina — penicylina aktywna w stosun-
ku do bakterii Gram-ujemnych (aktualnie lek
niedostepny w Polsce) stosowana w dawce
400 mg 2 razy dziennie przez 5-7 dni. W ba-
daniach z randomizacjg efektywnos¢ kliniczna
wyniosta 55-82% i byta nieco nizsza niz innych
lekéw pierwszego rzutu, ale lek ten wywiera
selektywne dziatanie na drobnoustroje mogace
wykazywac opornos¢ na te leki [36, 371.

Zastosowanie leczenia empirycznego pierwsze-

go rzutu w przypadkach ZDDM u kobiet powin-

no skutkowac¢ symptomatyczng poprawa w ciagu

48 godzin od rozpoczecia leczenia [38].

Inne opcje terapeutyczne

Jezeli z powodu racjonalnych przestanek nie mozna
zastosowac wymienionych powyzej lekéw pierw-
szego rzutu, lekami z wyboru s3 inne B-laktamy
(z wytaczeniem oczywiscie piwmecyliny) lub flu-
orochinolony. Najczesciej stosowane preparaty to:
« amoksycylina zkwasem klawulonowym w daw-
ce 875 mg 2 razy na dobe,
«  cefuroksym w dawce 125 mg 2 razy na dobe,
«  cefaleksyna w dawce 250-500 mg co 6 godzin.
Wszystkie te leki nalezy przyjmowac przez 5-7 dni
[26, 30, 39].
Ampicylina i amoksycylina nie powinny by¢ stoso-
wane w leczeniu empirycznym ZDDM z powodu
czestego wystepowania zjawiska antybiotykoopor-
nosci [33, 39, 40].
Jezeli nie mozna poda¢ B-laktamoéw (np. z powodu
alergii na te antybiotyki), alternatywnym postepo-
waniem jest zastosowanie ciprofloksacyny w dawce
250 mg 2 razy na dobe lub lewofloksacyny w dawce
250 mg na dobe przez 3 dni. Inne, rzadziej stosowa-
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ne fluorochinolony to ofloksacyna i norfloksacyna.
Caty szereg dobrze udokumentowanych badan kli-
nicznych potwierdza wysoka efektywnosc kliniczna
fluorochinolonéw w leczeniu ZDDM u kobiet [37,
41-43]. Z drugiej jednak strony musimy pamietac,
ze ich powszechne stosowanie w ostatnich latach
doprowadzito do wzrostu ilosci bakterii wykazuja-
cych opornos¢ na te grupe lekéw [44]. Szczegétowo
sposdb postepowania z pacjentkami z nawrotowy-
mi ZDDM oméwiono w publikacji Kodnera i Thomas
Gupton [45].

Schemat postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego u pacjentek z ZDDM przedstawiono na
rycinie 4.

Nadzér po leczeniu

Kontrolnego posiewu moczu nie wykonuije sie u pa-
cjentek z pierwotnym ostrym ZDDM, u ktérych po
leczeniu objawy catkowicie ustapity. Jezeli w pier-
wotnej analizie moczu stwierdzono hematurie,
nalezy powtérzy¢ analize w ciggu 2 tygodni od
zakonczenia leczenia (nawet przy braku objawéw
klinicznych), aby wykluczy¢ obecnos¢ hematurii
mogacej s$wiadczyc¢ o innej, nieinfekcyjnej patologii
drég moczowych.

U pacjentek, u ktérych objawy ZDDM nie ustapity
w ciggu 48-72 godzin od rozpoczecia leczenia
empirycznego lub powrdécity w ciagu kilku tygo-
dni od jego zakoriczenia, nalezy wykonac¢ posiew
moczu w celu okreslenia antybiotykoopornosci,
a przy ponownej infekgji konieczna jest konsultacja
urologiczna i/lub radiologiczna w celu wykluczenia
nieprawidtowosci anatomicznych mogacych powo-
dowac nawr6t schorzenia.

Profilaktyka nawrotowych zakazen
drég moczowych u kobiet

Powtarzajace sie infekcje drég moczowych (recur-
rent UTI) definiujemy jako dwa niepowiktane epi-
zody zakazen w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub trzy
infekcje w okresie jednego roku [46]. Przed wdro-
zeniem przyczynowego leczenia nawracajacych
ZDDM, szczegdlnie u kobiet, nalezy bezwzglednie
ocenic¢ i zmodyfikowac lub wyeliminowac (jezeli to
mozliwe) potencjalne czynniki ryzyka mogace po-
wodowac ucigzliwe nawroty choroby (ryc. 5).

Do istotnych strategii postepowania w celu zapo-
biegania nawrotowym postaciom zakazen uktadu
moczowegdo naleza rézne rodzaje profilaktyki anty-
biotykowej, tj. profilaktyka ciggta, po stosunku ptcio-
wym lub intensywne samoleczenie. Samolecze-
nie jest rekomendowane w przypadku < 2 epizo-
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Jeden lub
wiecej objawdéw
zakazenia uktadu
moczowego

czynniki ryzyka
powiktanego
zakazenia ukfadu
moczowego

bez czynnikéw
ryzyka
powiktanego
zakazenia ukfadu

moczowego
rozwaz posiew . L
wiekszos¢
moczu w celu . . . . X
- bol okolicy nieprawidtowa elementéw
postawienia L. - o . test paskowy test paskowy
. . || ledzwioweji/lub wydzielina wywiadu . h
diagnozy, rozwaz . . dodatni ujemny
. . goraczka z pochwy i badanie fizykalne
wiaczenie leczenia .
dodatnie

empirycznego

umiarkowane
prawdopo-
dobienstwo
zakazenia uktadu
moczowego
(ok. 60%), niezna-
ne prawdopo-
dobienstwo od-
miedniczkowego
zapalenia nerek,
rozwaz posiew
moczu, aby po-
stawi¢ diagnoze,
rozwaz leczenie
empiryczne

niskie do posred-
niego prawdo-
podobienstwo
zakazenia uktadu
moczowego
(ok. 20%), rozwaz
badanie mied-
nicy mniejszej
(w tym szyjki
macicy i posiew
w razie potrzeby),
posiew moczu
w celu postawie-
nia diagnozy

wysokie prawdo-
podobienstwo
zakazenia ukfadu
moczowego
(ok. 90%),
rozwaz leczenie
empiryczne bez
posiewu moczu

wysokie prawdo-
podobienstwo

zakazenia ukfadu

moczowego
(ok. 80%),

rozwaz leczenie
empiryczne bez
posiewu moczu

niskie do posred-
niego prawdo-
podobienstwo
zakazenia ukfadu
moczowego
(ok. 20%), rozwaz
posiew moczu
lub $cista obser-
wacje kliniczng
i badanie mied-
nicy mniejszej
(w tym w stosow-
nych przypad-
kach posiew
z szyjki macicy)

Rycina 4. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w zakazeniach dolnych drég moczowych u kobiet

U kobiet premenopauzalnych
« stosunki seksualne (szczegoélnie z nowymi

partnerami)

- stosowanie spermicyddéw zwiekszajacych pH
pochwy (warto$¢ prawidtowa to 3,8-4,2)

« stosowanie dopochwowych preparatéw
przeciwgrzybiczych i przeciwbakteryjnych

- przebyte (szczegdlnie w dziecinstwie) epizody
zakazen uktadu moczowego

U kobiet w okresie geripauzy
(> 70. roku zycia)
- hietrzymanie moczu
- nasilona atrofia urogenitalna
- zaburzenia statyki dna miednicy

U kobiet pomenopauzalnych
(zdrowych, w wieku 50-70 lat)
» miejscowy hipoestrogenizm zwigzany z atrofig

urogenitalng

« przebyte zabiegi w obrebie przepony moczowo-

-ptciowej

* nietrzymanie moczu
- zaburzenie statyki dna miednicy prowadzace do

zalegania moczu po mikgji
» przebyte zakazenia drég moczowych

Rycina 5. Czynniki ryzyka nawrotowych zakazen dolnych drég moczowych
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Dodatkowo u kobiet starszych
niepetnosprawnych fizycznie
i/lub umystowo

- cewnikowanie

- stopien niepetnosprawnosci
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déw zakazen uktadu moczowego na rok, natomiast
w przypadku > 3 epizodéw rocznie rozwazana jest
profilaktyczna antybiotykoterapia: ciggta, niskodaw-
kowa lub po stosunku ptciowym [47]. Warunkiem
niezbednym do rozpoczecia terapii profilaktycznej
jest potwierdzone wyleczenie poprzedniej infekgji
po 1-2 tygodniach od zakonczenia leczenia [48].
W tym celu niskie dawki antybiotykéw moga by¢
podawane kazdego dnia przez 6 miesiecy lub nawet
dtuzej. Sa réwniez zalecenia podawania profilaktycz-
nego antybiotyku na noc naprzemiennie lub przez
3 dni w tygodniu [49, 50]. U kobiet, u ktérych zaka-
zenie dr6g moczowych zwigzane jest z aktywnoscia
seksualng, pojedyncza profilaktyczna dawka antybio-
tyku po stosunku moze skutecznie zapobiegac zaka-
zeniu [10]. Najczesciej stosowane antybiotyki w pro-
filaktyce ciagtej i postkoitalnej zestawiono w tabeli 3.

Terapie uzupetniajagce mogace

zapobiegaé nawrotom

Modyfikacje stylu zycia
Z pacjentkami z nawracajacymi zakazeniami ukfadu
moczowego nalezy przeprowadzi¢ rozmowe na
temat potencjalnych czynnikéw ryzyka zwiagzanych
z okre$lonymi zachowaniami, takimi jak aktywnos¢
seksualnai stosowanie preparatéw dopochwowych
zmieniajacych pH [51].

D-mannoza

Potencjalny mechanizm jej dziatania polega na
hamowaniu przylegania bakterii do nabtonka drég
moczowych poprzez wptyw na specyficzng adhe-
zyne FimH, wystepujaca w fimbriach typu 1 E. coli
[26, 39, 52]. Wiarygodne dane kliniczne potwier-
dzajg zmniejszenie odsetka nawrotowych ZDDM
w grupie otrzymujacej profilaktycznie D-mannoze
(15% nawrotéw) w stosunku do grupy nitrofuranto-
iny (20% nawrotéw) i grupy, ktéra nie otrzymywata
leczenia profilaktycznego (60% nawrotow) [53].
Nalezy wspomnie¢, ze 8% pacjentek otrzymujacych
D-mannoze miato epizody biegunki, lecz nie wyma-
gato to przerwania profilaktyki.

Wyciagi z zurawiny

Dane dotyczace stosowania wyciggéw zurawino-
wych s3 niejednoznaczne (najprawdopodobniej
z powodu nieodpowiedniej standaryzacji aktywno-
$ci sktadnikéw soku zurawinowego w preparatach),
jakkolwiek wydaje sie, ze moga one zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania nawrotéw objawowego za-
kazenia uktadu moczowego po okresie stosowania
nie krétszym niz 6 miesiecy [52, 54]. Pomimo obie-
cujacych wynikéw badan nie ma miedzynarodo-
wych rekomendacji co do rzeczywistej skutecznosci
takiego postepowania [55].

Estrogenoterapia
Miejscowe preparaty dopochwowe doprowadzaja
w krotkim czasie do normalizacji flory bakteryjnej
pochwy i tym samym zmniejszajg ryzyko zakazenia
uktadu moczowego. Z tego powodu zawsze nalezy
je stosowac u pacjentek z nawracajgcym ZDDM z to-
warzyszacymi objawami atrofii urogenitalnej [56].

Sole metenaminy

Metenamina jest hydrolizowana do amoniaku i for-
maldehydu w srodowisku kwasnego moczu. Obie te
substancje maja silne dziatanie bakteriobdjcze na nie-
ktore szczepy bakterii. Hipuran metenaminy jest sku-
teczny w zapobieganiu nawracajacych ZDDM u kobiet
bez nieprawidtowosci anatomicznych w obrebie ukta-
du moczowego i bez neuropatii pecherza [57].

Probiotyki
Z niektérych badan klinicznych wynika, ze stosowa-
nie probiotykéw zmniejsza ryzyko nawrotu ZDDM,
ale obecnie nie jest to rekomendowane postepowa-
nie w profilaktyce zakazen ukladu moczowego [58].

Immunostymulacja
Sposréd lekdéw immunostymulujacych do-
stepny jest preparat Uro-Vaxom (OM-89), lizat
18 szczepdw uropatogennych Escherichia coli. Eu-
ropejskie Towarzystwo Urologiczne rekomenduje
ten wiasnie immunostymulant w profilaktyce

Tabela 3. Profilaktyka ciggta i postkoitalna zakazen dolnych drég moczowych u kobiet

Profilaktyka ciggta Profilaktyka postkoitalna

TMP-SMX 40 mg/200 mg jednorazowo na dobe
albo 3 razy w tygodniu
trimetoprim 100 mg jednorazowo na dobe
nitrofurantoina 50-100 mg jednorazowo na dobe
cefaleksyna 125-250 mg jednorazowo na dobe
ciprofloksacyna 125 mg jednorazowo na dobe
norfloksacyna 200 mg jednorazowo na dobe
ofloksacyna 100 mg jednorazowo na dobe
fosfomycyna 3 g jednorazowo co 10 dni

TMP-SMX 40 mg/200 mg jednorazowo
TMP-SMX 80 mg/400 mg jednorazowo
nitrofurantoina 50-100 mg jednorazowo
cefaleksyna 250 mg jednorazowo
ciprofloksacyna 125 mg jednorazowo
norfloksacyna 200 mg jednorazowo
ofloksacyna 100 mg jednorazowo

TMP-SMX - trimetoprim-sulfametoksazol
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nawracajacych niepowiktanych zakazen uktadu
moczowego u kobiet (poziom dowoddédw badan
naukowych 1A).

Zakwaszanie moczu

Aktualnie dostepne dowody kliniczne dotyczace
skutecznosci preparatéw zwiekszajacych kwaso-
wos$¢ moczu sg niewystarczajgce [59]. Ponadto
L-metionina, lek najczesciej stosowany do zakwa-
szania moczu, moze zwiekszy¢ poziom homo-
cysteiny w surowicy [60], co z kolei uwaza sie za
czynnik ryzyka choréb ukfadu sercowo-naczynio-
wego [61].

Fitoterapia

Leki roslinne stosowane w terapii schorzen ukfadu

moczowego u kobiet dzieli sie na dwie grupy:

«  $rodki przeciwbakteryjne, dezynfekujace drogi
moczowe (urodesinficienta) - rosliny zawierajace
glikozydy fenolowe, pochodne hydrochinonu,
np. lis¢ macznicy lekarskiej (Uvae ursi folium)
oraz lis¢ boréwki brusznicy (Vitis idaeae folium).
Znaczenie maja tez surowce zawierajace olejki
eteryczne, takie jak: owoc jatowca (Juniperi
fructus), owoc pietruszki (Petroselini fructus) czy
korzen lubczyku (Levistici radix);

« Srodki diuretyczne (diuretica) - substancje
akwaretyczne zawierajace zwiagzki flawono-
idowe i saponiny (zwiekszajace objetos¢ wy-
dalanego moczu bez wptywu na gospodarke
elektrolitowa).

Jedna z opcji leczenia wspomagajacego ZDDM

dostepnych w Polsce jest fitoterapeutyk ztozony —

Canephron N, ktéry ma bardzo dobrze udoku-

mentowane witasciwosci dotyczace profilaktyki

i leczenia zakazen uktadu moczowego u dorostych

i u dzieci, profilaktyki i leczenia kamicy nerkowej

u dorostych oraz profilaktyki i leczenia zakazen

uktadu moczowego u kobiet ciezarnych [62]. W pi-

Smiennictwie polskim rola tego ztozonego fitote-

rapeutyku w leczeniu zakazen uktadu moczowego

u dzieci i u 0séb dorostych zostata szczegétowo

omowiona w opracowaniach zbiorczych [31, 63].

Terapie przysztosci w leczeniu
nawrotowych zakazen dolnych
drag moczowych

Bardzo interesujaca, nowatorskg metoda, ciagle be-
daca w stadium badan, jest dopecherzowa inoku-
lacja bakteriofagdéw oraz wlewéw chondroityno-
siarczanu z kwasem hialuronowym. Bakteriofagi sa
wirusami, ktére majg zdolnos¢ replikacji wewnatrz

CHOROBY DROG MOCZOWYCH w POZ

bakterii u gospodarza, co powoduje lize komo-
rek uwalniajaca nowe fagi, ktére z kolei infekuja
sgsiadujgce komorki bakteryjne. W efekcie prowa-
dzi to do catkowitej eradykacji bakterii w obrebie
pecherza moczowego. Co istotne, bakteriofagi sg
aktywne wobec bakterii opornych na antybiotyki,
a preparaty fagowe zawierajace kilka rodzajéw
fagéw (tzw. koktajle fagowe) moga zwiekszy¢ ich
aktywnos¢ przeciwbakteryjna [64, 65]. Fagi maja
zdolnos¢ degradacji nawet biofilmu uropatogen-
nych szczepow E. coli, ktéry zazwyczaj jest oporny
na antybiotykoterapie. Ostatnio opublikowano
doniesienia dotyczace zastosowania fagéw u ludzi
w leczeniu zakazen uktadu moczowego opornych
na chemioterapeutyki [66, 67]. Wyniki te wskazuja,
ze bakteriofagi moga by¢ najbardziej obiecujaca
opcja leczenia i zapobiegania nawrotowym infek-
cjom uktadu moczowego u ludzi spowodowanym
bakteriami lekoopornymi.

Podsumowanie

Skuteczne leczenie zakazen uktadu moczowego,
szczegdlnie nawrotowych, nawet dzisiaj pozostaje
wyzwaniem dla klinicystow, gtéwnie ze wzgledu
na narastajacag antybiotykoopornos¢ mikroorga-
nizméw infekujacych drogi moczowe. Oczywiscie
antybiotykoterapia empiryczna oraz w uzasadnio-
nych przypadkach oparta na antybiogramie po-
zostaje ztotym standardem leczenia ZDDM. Po-
winnismy réwniez, o ile to mozliwe, wyeliminowa¢
odwracalne czynniki predysponujace do nawrotu
zakazenia. W przypadkach watpliwych i trudnych
diagnostycznie nalezy wzig¢ pod uwage zastosowa-
nie ultrasonografii, radiologicznego obrazowania
drég moczowych oraz cystoskopii. Obecnie nie ma
postepowania profilaktycznego o bezwzglednie
udowodnionej skutecznosci klinicznej. Dlatego tez
profilaktyka ZDDM u kobiet czesto prowadzona jest
metoda préb i btedéw. Wydaje sie, ze sposréd wielu
wspomnianych innowacyjnych podejs¢ do profi-
laktyki nawrotowych zakazen uktadu moczowego
fitoterapia w potaczeniu z probiotykami oraz miej-
scowa estrogenoterapia (u kobiet w wieku pomeno-
pauzalnym) jest zdecydowanie metodg pierwszego
wyboru. Natomiast wlewki domaciczne z kwasem
hialuronowym i chondroitynosiarczanem oraz za-
stosowanie bakteriofagéw to z pewnoscig przy-
sztosc¢ skutecznego leczenia i profilaktyki ZDDM.
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