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1. Definicje zakazen uktadu moczowego

Definicje zwiazane z zakazeniami ukladu moczowego
publikowane w réznych podrecznikach, wytycznych,
a takze wykorzystywane w badaniach oraz w klinice
réznia sie w szczegdlach. Zaproponowane ponizej de-
finicje maja charakter kliniczny i stanowig uzgodnione
wspolnie stanowisko wszystkich autor6w niniejszych

wytycznych.

Zakazenie ukladu moczowego (ZUM) — stan kli-
niczny wywolany obecno$cia drobnoustrojow w dro-
gach moczowych, powodujacych miejscowa lub og6l-
noustrojowa reakcje zapalng, wraz z towarzyszacymi
objawami.

Bakteriomocz — obecno$¢ bakterii w mianie zna-
miennym w moczu pobranym z dré6g moczowych po-
twierdzona badaniem mikrobiologicznym.

Bezobjawowy bakteriomocz — obecno$¢ bakterii
W moczu w mianie znamiennym bez towarzyszacych
objawéw miejscowych i ogélnoustrojowych. Dla roz-
poznania wymagane jest stwierdzenie tego samego ga-
tunku bakterii w dwoch kolejnych badaniach.

Znamienna ilo$¢ bakterii to:

« 210° CFU/ml w moczu ze $rodkowego strumienia;

+ >10° CFU/ml w moczu pobranego za pomocg
cewnika;

« kazda ilo$¢ bakterii wyhodowana z moczu
pobranego przez nakhlucie nadlonowe.

Niepowiklane ZUM - ostre zakazenie dolnych (nie-
powiklane zapalenie pecherza moczowego) lub gor-
nych (odmiedniczkowe zapalenie nerek) dr6g moczo-
wych, ograniczone do kobiet niebedacych w ciazy bez
znanych istotnych anatomicznych i czynno$ciowych
nieprawidlowos$ci w ukladzie moczowym ani wspolist-
niejacych choréb predysponujacych do zakazen.

Powiklane ZUM - ZUM u pacjenta z czynnikami
predysponujacymi do wystapienia i ciezkiego przebie-
gu. Termin odnosi sie m.in. do ZUM: w kazdej postaci
u wszystkich mezczyzn, u kobiet w ciazy, u pacjentek
z istotnymi anatomicznymi lub czynno$ciowymi zabu-
rzeniami ukladu moczowego, z obecno$cia cewnikoéw
w drogach moczowych, z chorobami nerek i/lub inny-
mi wspolistniejacymi stanami oslabiajacymi uklad od-
pornoSciowy, takimi jak cukrzyca, immunosupresja,
zaawansowany wiek.

Pozaszpitalne ZUM - ZUM, ktbérego objawy poja-
wily sie u osoby, ktéra w ostatnim czasie nie przeby-
wala w szpitalu i nie miala przeprowadzanej instru-
mentacji dr6g moczowych.



Nawracajace ZUM (nZUM) — wystepowanie nie-
powiklanych i/lub powiklanych ZUM o czestotliwo$ci
co najmniej trzech epizodéw na rok lub dwéch w ciagu
ostatnich sze$ciu miesiecy [1].

Urosepsa — zagrazajaca zyciu dysfunkcja narzadow
wywolana nieregulowana odpowiedzia gospodarza na
zakazenie pochodzace z dré6g moczowych i/lub me-
skich narzadow plciowych [The Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3)] [2].

ZUM zwiagzane z cewnikiem (catheter-associa-
ted urinary tract infection — CAUTI) — stan klinicz-
ny charakteryzujacy sie goraczka i miejscowymi ob-
jawami ZUM u pacjenta z cewnikiem pecherzowym
lub u osoby, ktora byla poddana cewnikowaniu w cig-
gu ostatnich 48 godzin. Terminu nie nalezy uzywa¢é
w odniesieniu do pacjentéw z bezobjawowym bakte-
riomoczem. U pacjentow nieprzytomnych obecno$é
cewnika pecherzowego, bakteriomoczu i goraczki nie
powinna stanowi¢ kryterium automatycznego roz-
poznania CAUTI oraz wskazania do wdrozenia an-
tybiotykoterapii opartej na wyniku posiewu moczu,
w 50% mozna bowiem rozpozna¢ inna przyczyne go-
raczki [3].

2. Epidemiologia

ZUM naleza do najczestszych infekcji na $wiecie —
stanowig obcigzenie ekonomiczne oraz dla systemow
opieki zdrowotnej [4, 5]. Skladaja sie na niemal 40%
wszystkich zakazen szpitalnych i 10—20% pozaszpital-
nych [6]. Wedlug danych z Global Burden of Disease
Study (Badanie Globalnego Obcigzenia Chorobami)
w 2019 roku odnotowano 405 milionéw przypadkéw
oraz 273 tysiecy zgondéw i 5,2 roku zycia skorygowa-
nego niesprawnoscia (disability-adjusted life years —
DALY) zwigzanego z ZUM. Zaobserwowano 2,4-krot-
ny wzrost liczby zgonow w latach 1990-2019, ktéremu
towarzyszyl rosnacy z biegiem czasu wspoélezynnik
umieralno$ci standaryzowany wedlug wieku [4, 7—9].

Na $wiecie zauwazalny jest wzrost czestoSci infekcji
wsérod kobiet w regionach o wyzszym statusie socjo-
demograficznym [5]. Az 10% z nich do§wiadcza w cig-
gu roku co najmniej jednego epizodu ostrego, niepo-
wiklanego ZUM, a Srednio co druga zachoruje raz lub
wiecej razy w ciggu swojego zycia. Nawracajace epi-
zody wystepuja u 5% kobiet [10]. Poza 1. rokiem zy-
cia ZUM wystepuje 20—50 razy czeSciej u dziewczynek
i kobiet (81% zachorowan) niz u chlopcow i mezczyzn
[6, 11]. Szczyt zachorowan obserwuje sie u mlodych,
aktywnych seksualnie kobiet w wieku 18—24 lat [10].
Réznice anatomiczne w budowie ukladu moczowego
obu plci majg niewatpliwy wplyw na te rozbiezno$ci.
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Nie wyjasniaja jednak, dlaczego statystyki wskazuja
na wzrastajaca czesto$¢ wystepowania ZUM u mez-
czyzn w wieku powyzej 65 lat, ktorzy osiagaja niemal
réwny poziom zachorowan, co starsze kobiety.

Wedhug innych zrodet zapadalno$¢ w wieku podesztym
nadal sie r6zni — choruje 10% mezczyzn oraz 20% ko-
biet. Zmniejszajaca sie réznica w czestosci ZUM po-
miedzy plciami ma zwigzek przede wszystkim z zabu-
rzeniami odplywu moczu u mezczyzn ze wzgledu na
powiekszenie gruczotu krokowego [4, 6, 11, 12]. Do-
datkowo zar6wno u mezczyzn, jak i kobiet w starszym
wieku dochodzi do uposledzenia ogo6lnoustrojowych
i miejscowych mechanizméw obronnych (zmiany hor-
monalne, zmniejszenie aktywno$ci ukladu immuno-
logicznego, choroby wspolistniejace, np. cukrzyca),
co wplywa na nietypowy przebieg ZUM, jak rowniez
mozliwo$¢ wystapienia powiklan w tej populacji [6,
13, 14]. Szczegbdlnym obcigzeniem dla zdrowia pu-
blicznego sa ZUM bakteriami opornymi na S$rodki
przeciwdrobnoustrojowe [15]. Jednak nie posiada-
my wystarczajacej wiedzy na temat czestosci i rozpo-
wszechnienia infekcji tego typu, mimo ze obszar Unii
Europejskiej zostal zidentyfikowany jako szczegblnie
zagrozony [16, 17].

3. Etiologia i lekoopornos¢

A. Etiologia ZUM

Escherichia coli jest wiodacym czynnikiem etiologicz-
nym we wszystkich postaciach ZUM, bez wzgledu na
miejsce ich nabycia, czynniki ryzyka i wiek pacjen-
tow. Jej udzial w réznych postaciach infekeji nie jest
jednakowy. W niepowiklanych ZUM wynosi 75—95%
i zalezy od badanej populacji pacjentow, jakoSci po-
zyskiwanych materialéw i ich opracowania mikrobio-
logicznego. W zakazeniach powiklanych, a takze od-
cewnikowych jest przyczyna odpowiednio: 60—70%
i 40%. E. coli wywolujaca pozaszpitalne ZUM nalezy
w znacznym procencie do tzw. szczepdéw uropatogen-
nych (uropathogenic E. coli — UPEC). E. coli odpowie-
dzialna za zakazenia szpitalne, w tym odcewnikowe,
wykazuje mniej czynnikéw wirulencji niz identyfiku-
je sie u izolatow tego gatunku z pozaszpitalnych ZUM,
lecz charakteryzuje sie szersza opornoscia na antybio-
tyki [6, 18—20].

Szczepy UPEC s3a obecne w przewodzie pokarmo-
wym czlowieka. R6znig sie od komensalnych szcze-
péw E. coli zdolnoécig do ekspresji wielu czynnikoéw
zjadliwoSci, ktére umozliwiaja im przedostawanie sie
z przewodu pokarmowego do drég moczowych po za-
nieczyszczeniu okolicy okolocewkowej flora jelitowa.
Czynniki wirulencji, takie jak toksyny, polisachary-
dy powierzchniowe, wici i systemy pozyskiwania ze-
laza, sa wazne w pokonywaniu mechanizméw obron-
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nych zywiciela i wywolywaniu ZUM, jednakze adhezja
UPEC do komoérek nablonkowych zywiciela pozosta-
je najwazniejszym wyznacznikiem patogennoéci. Aby
skutecznie skolonizowaé drogi moczowe, UPEC musza
by¢ w stanie przylegaé¢ do komoérek gospodarza, kolo-
nizowaé¢ cewke moczowa, przylega¢ do powierzchni
nablonka pecherza moczowego, a w niektorych przy-
padkach tworzy¢ biofilmy. Glownymi czynnikami zja-
dliwosci zwigzanymi z adhezja komoérek gospodarza
sg fimbrie typu 1 i typu 2, fimbrie P, adhezyny fim-
brialne Dr, fimbrie S i fimbrie F1C, rozpoznajace re-
ceptory w nerkach. Oprécz tych powierzchniowych
czynnikow zjadliwo$ci UPEC wytwarzaja rowniez wy-
dzielnicze czynniki zjadliwo$ci, z ktérych najwazniej-
szymi s3a HIyA, lipoproteina zwana a-hemolizyna,
zwigzana z najciezszymi ZUM, oraz CNF1 (cytotoxic
necrotizing factor 1 — martwiczy czynnik cytotoksycz-
ny 1) zaangazowany w odmiedniczkowe zapalenie ne-
rek i inwazje nerek.

Klebsiella pneumoniae to druga co do czestoSci pa-
leczka jelitowa odpowiedzialna za ZUM. Jej udzial
w niepowiklanych ZUM wynosi okolo 5—10% — wiecej
w zakazeniach u pacjentéw z czynnikami ryzyka i szpi-
talnych (ktére powoduje coraz cze$ciej). Wyposazona
jest w szereg czynnikow zjadliwosci, z ktorych najwaz-
niejsze to otoczka (wielocukier K1 lub K2) o wilasci-
wosciach antyfagocytarnych, lipopolisacharydy (LPS),
siderofory oraz fimbrie (pili), umozliwiajace adhe-
zje. Obserwujemy dwie odrebne grupy tych patoge-
noéw. Pierwsza obejmuje szczepy o wysokiej wirulencji
(nadzjadliwe), wytwarzajace aerobaktyne (siderofor),
wykazujgce tzw. hiperlepko$¢ i do niedawna wrazliwe
na wiekszos¢ antybiotykoéw. Druga grupa to szczepy
wieloantybiotykooporne, coraz czeSciej niewrazliwe
na wszystkie dostepne leki. Obserwujemy przekazy-
wanie cech miedzy tymi dwiema populacjami, co skut-
kuje pojawieniem sie szczeg6lnie niebezpiecznych,
hiperwirulentnych i wieloantybiotykoopornych szcze-
pow K. pneumoniae [6, 18, 21, 22].

Proteus mirabilis stanowi drugi lub trzeci co do cze-
sto$ci czynnik etiologiczny pozaszpitalnych ZUM (10—
15%). Wytwarza szereg czynnikow wirulencji, takich
jak hemolizyna, proteaza IgA, ureaza. Charakteryzuje
sie inwazyjno$cia i rozpelzlym wzrostem. Ta ostatnia
cecha utrudnia wykonanie antybiogramu. Jest wypo-
sazony w fimbrie, rzeski, ktére ulatwiaja mu adhezje do
komoérek nablonkowych. Wytwarza 4 rodzaje fimbrii,
z ktérych dwa odpowiadaja za kolonizacje drég moczo-
wych: fimbrie MR/P przylegaja do pecherza moczo-
wego i nerek, a fimbrie PMF do pecherza moczowego.
Zdolnos$¢ rozkladu mocznika prowadzi do alkalizacji
moczu do pH ponad 7,0 i tworzenia kamieni zbudowa-
nych ze struwitu i apatytu weglanowego, ktére stano-
wig ciagle zrodlo zakazenia. P. mirabilis wraz z innymi
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gatunkami rodziny Morganellaceae, takimi jak Provi-
dencia spp. i Morganella spp., sa czestymi czynnika-
mi etiologicznymi zakazen szpitalnych. Pateczki Gram-
-ujemne z rzedu Enterobacterales — Enterobacter
spp., Citrobacter spp., Providencia spp., Morganella
Spp. czy Serratia spp. — s3 narastajaca przyczyna za-
kazen szpitalnych, zwlaszcza odcewnikowych [23, 24].

Sposrod paleczek niefermentujacych najczestsza etio-
logie ZUM stanowi Pseudomonas aeruginosa, odpo-
wiadajacy za okolo 10% zakazen. Znacznie rzadziej
izolowany jest Acinetobacter baumannii, ktérego ro-
la w czasie pandemii COVID-19 znaczaco wzrosla.
Paleczki niefermentujace sa odpowiedzialne za zaka-
zenia przede wszystkim u pacjentow z czynnikami ry-
zyka i z cewnikiem.

Sposérod gatunkow bakterii Gram-dodatnich w okolo
10-15% etiologie nieskomplikowanych zakazen drog
moczowych stanowia Staphylococcus saprophyticus
(w Polsce rzadko), Enterococcus faecalis i Streptococ-
cus agalactiae [18, 19, 25].

Staphylococcus saprophyticus wywoluje zapalenie pe-
cherza glownie u seksualnie aktywnych kobiet. Rzad-
ko jest przyczyng odmiedniczkowego zapalenia nerek.
Wyposazony jest w struktury powierzchniowe, ktore
umozliwiaja mu adhezje do urothelium, takie jak bial-
ka wiazace fibronektyne. Wytwarza ureaze i moze two-
rzy¢ biofilm utrudniajacy eradykacje.

Streptococcus agalactiae nie jest czestym czynnikiem
etiologicznym ZUM. Jego udzial w zakazeniach rosnie
wraz z wiekiem pacjentéw i u 0s6b z cukrzyca. Wypo-
sazony jest w wiele czynnikow zjadliwosci. Wytwarza
otoczke wielocukrows i szereg adhezyn ulatwiajacych
kolonizacje dr6g moczowych.

W zakazeniach pozaszpitalnych, zar6wno dolnych, jak
i gornych dré6g moczowych, sposrod enterokokéw zna-
czaca wiekszo$¢ wywoluje Enterococcus faecalis. Na-
tomiast w szpitalu wazna role odgrywa Enterococcus
faecium. Obserwuje sie znaczacy wzrost udzialu ente-
rokokow, zwlaszeza E. faecium, w infekcjach odcew-
nikowych. W wielu badaniach jest on drugim co do
czestoSci po Escherichia coli gatunkiem bakteryjnym
odpowiedzialnym za te zakazenia [23, 26].

Staphylococcus aureus jest rzadkim czynnikiem etio-
logicznym pozaszpitalnych ZUM, natomiast jego
udzial zwieksza sie w zakazeniach szpitalnych, w tym
odcewnikowych, a takze u chorych na cukrzyce, z im-
munosupresja i u rezydentow os$rodkéow opieki dlu-
goterminowej. Bakteriomocz S. aureus u pacjentéw
niecewnikowanych moze by¢ wynikiem wtoérnej bak-
teriemii wychodzacej ze wsierdzia i wymaga szybkiej



interwencji. W takiej sytuacji nalezy pobra¢ krew na
posiew, zwlaszcza je$li wskazuja na to parametry kli-
niczne (goraczka, b6l w okolicy nerki), a takze labora-
toryjne (leukocytoza) [21].

Gardnerella vaginalis to Gram-zmienne ziarniakopa-
leczki odpowiedzialne za okolo 5% ZUM, najczeSciej
nawracajacych, czesto u kobiet z waginoza bakteryjna
[26].

Bakterie beztlenowe wywoluja szereg postaci ZUM.
Nie sg uwazane za ich czesta etiologie. Ich udzial moze
by¢ zanizony z powodu trudnosci hodowlanych, a tak-
ze interpretacji wyniku, bakterie beztlenowe bowiem
stanowig istotng cze$¢ naturalnej flory drég moczowo-
-plciowych. Znaczacy postep w diagnostyce mikrobio-
logicznej z pewno$cia pozwoli na uzyskanie bardziej
wiarygodnego obrazu. W ostatnich latach wskazuje sie
na wazng role w tych zakazeniach takich gatunkow,
jak: Actinotignum schaalii (d. Actinobaculum), Acti-
notignum urinale oraz Aerococcus urinae, jako czyn-
nikow etiologicznych zapalenia pecherza moczowego
i odmiedniczkowego zapalenia nerek, a takze rop-
ni okolonerkowych. Sa to bakterie kolonizujace drogi
moczowo-plciowe. Rutynowo nie prowadzi sie diagno-
styki ZUM w kierunku bakterii beztlenowych. Nalezy
zawsze mys$le¢ o takiej etiologii w przypadku objawo-
wego zakazenia, przy jalowym moczu bez uchwytnej
przyczyny zakazenia, z leukocyturia, z ujemnym te-
stem na azotyny, a takze niepowodzenia leczenia ko-
trimoksazolem i IT generacja fluorochinolon6ow.

Inne drobnoustroje poza wyzej wymienionymi gatun-
kami bakteryjnymi moga réwniez stanowié etiologie
ZUM. Sa rzadkie, ale wyhodowanie ich w znamien-
nej liczbie od pacjentéw objawowych moze Swiadczy¢
o tym, ze sa odpowiedzialne za ZUM [27].

Candida spp., zwlaszcza C. albicans, odgrywa coraz
wieksza role w szpitalnych ZUM, zwlaszcza zwigza-
nych z obecno$cia cewnika, i jest najczeSciej izolowa-
nym gatunkiem grzybow. Stanowi ona, w zalezno$ci
od badan, drugi lub trzeci najpowszechniejszy czyn-
nik etiologiczny ZUM u pacjentéw hospitalizowanych,
zwlaszcza z dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi
jak terapia antybiotykowa, leczenie immunosupresyj-
ne, cewnikowanie, choroba nowotworowa, zmiany pa-
tologiczne w ukladzie moczowym, cukrzyca. Sa to pra-
wie zawsze zakazenia szpitalne. Candida spp. czesto
jedynie kolonizuje drogi moczowe, co nie wymaga le-
czenia, ale jest powaznym wyzwaniem diagnostycz-
nym i wymaga bardzo starannej analizy, kandyduria
bowiem moze by¢ objawem zakazenia uogo6lnione-
go. Po uzyskaniu w posiewie moczu znamiennej licz-
by Candida spp. trzeba powt6rzyé badanie mikrobio-
logiczne, starannie pobierajac probke moczu, a jego
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wynik interpretowaé, uwzgledniajac wyniki badania
ogoblnego. W przypadku pacjenta z cewnikiem moczo-
wym probke moczu do badania nalezy pobrac po jego
wymianie [28].

Sposrod wirusowych ZUM na uwage zastuguje adeno-
wirus, szczegodlnie typ 11, ktory wywoluje krwotoczne
zapalenia pecherza moczowego, zwlaszcza u chlopcow
ponizej 5. roku zycia i u pacjentéw po przeszczepach
nerki [6].

B. Etiologia ZUM u kobiet ciezarnych

Zmiany w drogach moczowych w trakcie cigzy moga
predysponowac do rozwiniecia sie infekcji. Poszerze-
nie moczowodéw nastepuje w wyniku uciskania ich
przez ciezarna macice lub poszerzone naczynia jaj-
nikowe w wiezadle wieszadlowym jajnika. Pod wply-
wem progesteronu, ktérego stezenie znacznie zwiek-
sza sie w ciazy, dochodzi niekiedy do rozkurczu miesni
gladkich, prowadzacego do poszerzenia moczowodoéw
i miedniczek nerkowych oraz oslabienia perystaltyki
moczowodow. W efekcie moze nastgpié zastéj moczu
oraz nasilenie refluksu pecherzowo-moczowodowe-
go. Czesciej obserwujemy to zjawisko po stronie pra-
wej (ucisk przesunietej przez esice skreconej na prawo
macicy) i dotyczy ono okolo 80% ciezarnych. Zastdj
moczu i jego wieksza objeto$é sprzyjaja gromadzeniu
sie bakterii i zwiekszaja prawdopodobienstwo rozwi-
niecia sie ostrego bakteryjnego cewkowo-$rodmiaz-
szowego zapalenia nerek [29—-31].

Z innych czynnikéw predysponujacych pacjentki be-
dace w cigzy do rozwoju ZUM nalezy wymieni¢: sama
cigze jako stan wzglednego zmniejszenia odpornoéci,
glikozurie (ktéra moze by¢ fizjologiczna w ciazy), cew-
nikowanie pecherza moczowego wykonywane w trak-
cie porodu, a w okresie poporodowym zmiany wraz-
liwosci pecherza i jego nadmierne rozciagniecie [32].
Szacuje sie, ze wszystkie rodzaje infekcji drég moczo-
wych lacznie dotykaja okolo 2—15% kobiet ciezarnych.

Czynniki wywolujace ZUM u ciezarnych to te same
uropatogeny, ktore odpowiadaja za rozw6j ZUM w po-
zostalych grupach pacjentéw. Escherichia coli jest
najpowszechniejszym z nich, stanowigcym przyczyne
70-80% wszystkich ZUM u kobiet bedacych w ciazy
[33—38]. Powszechnymi uropatogenami sa takze inne
z rodziny Enterobacteriaceae, przede wszystkim z ro-
dzajow: Klebsiella i Enterobacter. Rzadziej moze do-
chodzi¢ do zakazeniami innymi organizmami Gram-
-ujemnymi, np. z rodzajow Proteus, Pseudomonas
i Citrobacter [33—39]. Sposroéd bakterii Gram-dodat-
nich, przyczyniajacych sie do okolo 10% infekcji drog
moczowych, najpowszechniejszymi patogenami sa
paciorkowce grupy B (GBS) [36, 39]. Rzadziej ZUM
u ciezarnych moga wywolywaé inne mikroorganizmy,
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tj.: Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum,
Gardnerella vaginalis, paleczki kwasu mlekowego czy
Chlamydia trachomatis (tab. 1) [40—42].

Tab. 1. Patogeny wywotujgce ZUM u kobiet ciezarnych
Czestos¢

Uropatogeny wystepowania
Escherichia coli 70-95%
Klebsiella spp.

Gram- Enterobacteriaceae Enterobacter spp.

-ujemne Citrobacter spp. <5%
Proteus spp.

Pseudomonadaceae  Pseudomonas spp.

Streptococcus

Gram- Streptococcaceae e . 10%

-dodatnie

Enterococcaceae Enterococcus spp.

Mycoplasma hominis

Mycoplasmataceae
Ureaplasma parvum

Inne Bifidobacteriaceae Gardnerella vaginalis <1-2%
. Chlamydia
Chlamydiaceae it

Ze wzgledu na rosnaca oporno$¢ bakterii w stosunku
do antybiotykéw nalezy przestrzegaé kryteriow roz-
poznawania przede wszystkim bezobjawowego bak-
teriomoczu. Zwraca uwage szczegoblnie duza opornosé
szczepow bakterii Escherichia coli na amoksycyli-
ne, siegajaca w Polsce nawet 45% [43]. Leki, ktére sa
stosowane od wielu lat i nie powoduja rozwijania sie
opornosci, to fosfomycyna oraz piwmecylinam. Przy-
czyna tego zjawiska prawdopodobnie jest ich niewiel-
ki wplyw na mikrobiom jelit. Z kolei do lekow, ktore
zaburzaja mikrobiom jelitowy, zaliczajg sie: trimeto-
prim, kotrimoksazol, chinolony (chinolonéw nie sto-
suje sie w cigzy), ampicylina i amoksycylina.

Nalezy pamieta¢, ze kazde ZUM w ciazy nalezy trakto-
wac jako powiklane. ZUM w ciazy mozna podzieli¢ na
bakteriomocz bezobjawowy, zapalenie pecherza mo-
czowego oraz ostre cewkowo-§rodmiazszowe zapale-
nie nerek.

C. Opornos¢ na antybiotyki

Narastajgca dynamicznie oporno$¢ na antybiotyki sta-
nowi powazne zagrozenie dla skuteczno$ci leczenia,
takze ZUM. Grupa ekspertéw Europejskiego Centrum
ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (European Centre
for Disease Prevention and Control — ECDC) i Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) opra-
cowala definicje nabytej opornosci, stuzace do oceny
sytuacji epidemiologicznej na Swiecie [44]. Za wielo-
lekooporny (multidrug-resistant — MDR) uznaje sie
szczep niewrazliwy na co najmniej jeden antybiotyk
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z trzech lub wiecej grup lekoéw przeciwbakteryjnych
majacych zastosowanie w leczeniu zakazen wywola-
nych przez dany gatunek drobnoustroju. Ekstremal-
nie oporny (extensively drug-resistant — XDR) jest
szczep niewrazliwy na co najmniej jeden antybiotyk
ze wszystkich, z wyjatkiem dwoéch lub mniej grup an-
tybiotykéw. Calkowicie oporny (pandrug-resistant —
PDR), jesli wykazuje brak wrazliwosci na wszystkie
dostepne i majace zastosowanie w leczeniu leki.

Ostatni raport Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization — WHO) wskazuje, wobec kt6-
rych wieloopornych patogenéw, najbardziej niebez-
piecznych dla zdrowia czlowieka, potrzebne sg pilnie
nowe antybiotyki. W pierwszej grupie, nazwanej ,kry-
tyczng”, znalazly sie Pseudomonas aeruginosa i Aci-
netobacter baumannii oporne na karbapenemy, pa-
leczki z rodziny Enterobacteriaceae wytwarzajace
ESBL oraz karbapenemazy, a takze Mycobacterium
tuberculosis. W drugiej grupie czynnikow etiologicz-
nych zakazen ukladu moczowego umieszczono Sta-
phylococcus aureus MRSA i VRSA, a takze Enterococ-
cus faecium opornego na wankomycyne [45].

Oporno$¢ na antybiotyki moze mie¢ charakter natu-
ralny i by¢ wynikiem braku celu w komoérce, ograni-
czonej mozliwosci dotarcia do niego oraz wytwarza-
nia przez drobnoustréj specyficznego dla gatunku
enzymu kodowanego przez geny chromosomalne (np.
karbapenemaza Stenotrophomonas maltophilia).
Natomiast opornoé¢ nabyta wynika ze zmian w chro-
mosomie (mutacje) badz poprzez nabycie droga ho-
ryzontalng w procesie koniugacji, transformacji lub
transdukcji genéw kodujacych opornos$é. Druga opisa-
na droga jest obecnie bardzo czesta — moze skutkowaé
jednoczesnym przeniesieniem wielu gendéw oporno$ci
iuczyni¢ dotychczas wrazliwg na antybiotyki komorke
bakteryjna wielooporna. Mechanizm ten jest szczegol-
nie wydajny w §rodowisku, w ktérym stosuje sie wie-
le antybiotykéw, a wiec przede wszystkim w szpitalu.
Dotyczy przede wszystkim paleczek Enterobacterales,
w tym E. coli, czyli najczestszego czynnika etiologicz-
nego ZUM.

Znakomitym przykladem jest wytwarzanie beta-lak-
tamaz o rozszerzonym spektrum substratowym, tzw.
ESBL (extended spectrum beta-lactamases). Geny
je kodujace znajduja sie na plazmidach lub trans-
pozonach koniugacyjnych, na ktérych coraz czesSciej
obserwujemy nie tylko obecnos¢ genow kodujacych
kilka rbéznych beta-laktamaz, lecz takze opornos$é
na inne grupy lekéw. Dotyczy to przede wszystkim
szczepOw szpitalnych, gléwnie Klebsiella pneumo-
niae, ale takze jest to rosnacy problem u E. coli, kt6-
ra jest najczestszym czynnikiem etiologicznym ZUM
[44, 46—48].



Wytwarzanie ESBL stanowi ogromne ograniczenie
w wyborze skutecznej terapii, nadaje bowiem szcze-
pom oporno$¢ na wiekszo§¢ penicylin, takze tych z in-
hibitorami — z wyjatkiem piwmecylinamu (jedyny
antybiotyk do stosowania per os) i temocyliny (nie-
dostepnej w Polsce) — oraz wszystkie cefalosporyny,
poczawszy od I, a skonczywszy na IV generacji, tj. ce-
fepimie. Szczepy wytwarzajace ESBL sa wrazliwe na
karbapenemy.

Nalezy réwniez wspomnieé¢ o drugiej grupie beta-
-laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym,
tzw. AmpC (cefalosporynazy) [49]. Szczepy wytwa-
rzajace naturalnie chromosomalna AmpC, tj. Ente-
robacter cloacae, Serratia marcescens, Citrobacter
freundii, Providencia stuartii, s oporne na wszyst-
kie beta-laktamy z wyjatkiem cefepimu. Nalezy zazna-
czyé, ze szczepy ESBL-dodatnie i AmpC plus sa zazwy-
czaj oporne na wiele innych grup lekéw, pozostajac
niekiedy wrazliwe jedynie na karbapenemy i ostat-
nio wprowadzone antybiotyki z nowymi inhibitorami
(ceftazydym/awibaktam, meropenem/waborbaktam,
imipenem/cilastatyna/relebaktam), a takze cefidero-
kol. Te ostatnie antybiotyki powinny by¢ zarezerwo-
wane do leczenia zakazen paleczkami Gram-ujemny-
mi wytwarzajacymi karbapenemazy.

Wytwarzanie ESBL stanowi tez powazny problem
epidemiologiczny, gdyz geny je kodujace zlokalizo-
wane sa na ruchomych elementach genetycznych, ta-
kich jak transpozony/plazmidy, co skutkuje ich la-
twym przekazywaniem nie tylko miedzy szczepami
w obrebie danego gatunku, lecz takze miedzy gatun-
kami [50].

Jak wskazuja dane Krajowego OSrodka Referencyj-
nego ds. Lekowrazliwo$ci Drobnoustrojow (KORLD;
korld.nil.gov.pl), najczestszym producentem ESBL
sposrod patogenow czlowieka odpowiedzialnych za
zakazenia tozyska krwi sa paleczki Klebsiella pneumo-
niae. Polska nalezy do lider6w w tym obszarze, gdyz
ponad 50% izolatow tego gatunku wytwarza te enzy-
my. Klebsiella pneumoniae jest takze najczestszym
producentem karbapenemaz, ktére warunkuja opor-
no$¢ na wszystkie badZ prawie wszystkie antybiotyki
beta-laktamowe. Dodatkowo szczepy je wytwarzajace
charakteryzuja sie szeroka oporno$cia na leki z innych
grup, takich jak aminoglikozydy, fluorochinolony,
kotrimoksazol, nadajac im najczesciej fenotyp XDR
(ekstremalnej opornosci; extreme drug resistance)
badZz PDR (pelnej oporno$ci; pandrug resistance).
Najczestszymi karbapenemazami identyfikowanymi
w Polsce sg metaloenzymy nalezace do klasy B, wérod
nich najczesciej karbapenemaza New Delhi (NDM),
a nastepnie karbapenemaza KPC (klasa A) oraz oksa-
cylinaza OXA-48 (klasa D) [50].
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Opornos$¢ na beta-laktamy u paleczek niefermentuja-
cych zwigzana jest z kilkoma mechanizmami, takimi
jak wytwarzanie beta-laktamaz, w tym karbapenemaz,
zmianami w bialkach porynowych, a takze mecha-
nizmem effluks, tj. aktywnego usuwania antybioty-
ku z wnetrza komoérki do $rodowiska zewnetrznego
(pompy) [50].

Ogromny niepokoj budzi wysoka oporno$é bakterii
Gram-ujemnych odpowiedzialnych za ZUM na fluoro-
chinolony, jedne z najczeéciej dotychczas stosowanych
antybiotykow w leczeniu tych zakazen (korld.nil.gov.
pD). Praktycznie ich empiryczne stosowanie laczy sie
z wysokim ryzykiem niepowodzenia. Ponadto ostrze-
zenia dotyczace bezpieczenstwa znaczaco ograniczaja
ich stosowanie (www.urlp.gov.pl).

Na uwage zasluguje narastajaca oporno$é paleczek
Gram-ujemnych na kolistyne, czesta opcje terapeu-
tyczna w przypadku ZUM wywolanych przez wielo-
oporne bakterie Gram-ujemne. Pojawienie sie opor-
no$ci kodowanej na plazmidach doprowadzilo do
szybkiego jej rozprzestrzeniania sie na calym $wiecie
[51, 52].

Sposérod bakterii Gram-dodatnich najpowazniejszy
problem stanowia Staphylococcus aureus oporny na
metycyline (MRSA) oraz Enterococcus spp. oporne
na wankomycyne.

Oporno$¢ gronkowca zlocistego na metycyline jest naj-
czesciej warunkowana obecno$cia genu mecA, znacznie
rzadziej mecC, a wyjatkowo mecB, i nie ma charakteru
enzymatycznego. Geny te koduja odpowiednio nowe
bialka wiazace penicyline (penicillin-binding prote-
ins — PBP), takie jak PBP2’, PBP2b lub PBP2c, odpo-
wiedzialne za ostatni etap syntezy Sciany komoérkowe;j.
Bialka te nie sa hamowane przez antybiotyki beta-
-laktamowe, a wiec warunkujg oporno$¢ na wszystkie
antybiotyki tej grupy — z wyjatkiem niedawno wpro-
wadzonych cefalosporyn V generacji, takich jak cefto-
biprol i ceftarolina [53].

Poza oporno$cia na beta-laktamy (wyjatek: cefalospo-
ryny V generacji) szczepy MRSA, zwlaszcza szpitalne,
sa oporne na wiele antybiotykéw z innych grup tera-
peutycznych, co powoduje ograniczenie wyboru sku-
tecznych lekow, takze w terapii zakazen w ukladzie
moczowym. Przez wiele lat dobra opcje stanowily gli-
kopeptydy (wankomycyna i teikoplanina), ale i wobec
nich gronkowce wypracowaly mechanizmy opornoéci.
Najpierw doszlo do pojawienia sie szczepéw o zmniej-
szonej wrazliwoSci w wyniku kolejnych mutacji pro-
wadzacych do zmian w peptydoglikanie i pogrubienia
Sciany komorkowej, ktore skutkuja podwyzszony-
mi warto$ciami najmniejszego stezenia hamujacego
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(minimum inhibitory concentration — MIC) i bra-
kiem skuteczno$ci klinicznej. Odkryto dwa fenoty-
py warunkujace $rednig wrazliwo$¢ na glikopeptydy:
VISA (vancomycin intermediate S. aureus) i hVISA
(heterogeneous VISA). Sa one trudne do identyfika-
¢ji w rutynowej diagnostyce mikrobiologicznej, stad
czesto nierozpoznawane. Opisano takze przeniesienie
na plazmidzie koniugacyjnym genu vanA od Entero-
coccus faecalis do MRSA, co nadaje im wysoki poziom
opornosci na glikopeptydy [54]. Dobra informacja na
chwile obecna jest to, ze szczepy te nie szerza sie epi-
demicznie.

Coraz powazniejszym wyzwaniem terapeutycznym
jest leczenie zakazen wywolywanych przez entero-
koki. Za znaczaca ich wiekszo$¢ odpowiadaja dwa
gatunki: Enterococcus faecalis i Enterococcus fa-
ecium. W ostatniej dekadzie obserwujemy dynamicz-
ny wzrost zakazen szpitalnych powodowanych przez
E. faecium, naturalnie opornego na szereg antybio-
tykéw [55, 56]. Enterococcus faecalis jest ciagle po-
wszechnie wrazliwy na ampicyline (amoksycyline)
i wedlug danych KORLD nie wyizolowano dotychczas
w Polsce szczepow opornych. Obserwuje sie takze wy-
soki procent wrazliwo$ci szczepdéw E. faecalis na pe-
nicyline. Natomiast w przypadku E. faecium znaczny
odsetek szczepdéw jest oporny na ampicyline, ale jej
wysokie stezenie w moczu moze zaowocowaé skutecz-
noécig terapeutyczng, o czym ostatnio duzo sie pisze.
Najbardziej niepokojacym zjawiskiem jest wysoki pro-
cent szczepow, zwlaszcza E. faecium, opornych na gli-
kopeptydy w wyniku nabywania genéw vanA i vanB
zlokalizowanych na transpozonie. Enterokoki charak-
teryzuja sie naturalnie obnizona wrazliwo$cia na ami-
noglikozydy, co uniemozliwia skuteczno$c¢ tych lekow
w monoterapii zakazen enterokokowych. Jednak dzie-
ki przyjmowaniu ich w skojarzeniu z aminopenicylina-
mi badz glikopeptydami uzyskujemy efekt synergicz-
ny, ale tylko wtedy, gdy nie posiadaja one opornosci
nabytej na aminoglikozydy (high-level aminoglycosi-
de resistance — HLAR).

Obserwujemy takze narastajaca oporno$¢ enteroko-
kow na linezolid, zwlaszcza wsrod szczepow E. fa-
ecium. W niektérych sytuacjach opcja terapeutyczna
moze by¢ od niedawna dostepna w Polsce daptomy-
cyna [55].
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4. Diagnostyka

A. Diagnostyka kliniczna

Wywiad

Sytuacja w Polsce zwigzana z samoleczeniem ZUM
zwigzana jest gléwnie z niekontrolowanym stosowa-
niem furaginy w celu zmniejszenia objawow. Warto
wiec na poczatku wywiadu, w celu odr6znienia poje-
dynczego ZUM od duzo bardziej problematycznego
nawracajacego ZUM, uzyska¢ informacje o liczbie
przebytych ZUM w ciaggu poét roku i w ciagu roku (row-
niez tych, ktére byly leczone samodzielnie przez pa-
cjenta). To kluczowe réznicowanie schorzen ma istot-
ny wplyw na wybor dalszej terapii i zmniejszenie stale
rosngcej lekoopornoéci.

Klasycznymi objawami zakazenia dolnych drég mo-
czowych u dorostych sa: bol cewki i podbrzusza od-
czuwany podczas oddawania moczu, uczucie parcia na
mocz, czestomocz, uczucie niepelnego oproézniania pe-
cherza i dyskomfort w dolnej czesci brzucha.

Zapalenie pecherza moczowego ze wspoélistniejacym
krwiomoczem rozwija sie nawet u 10% pacjentow.
Objawy ogolnoustrojowe, takie jak goraczka, dreszcze
i zle samopoczucie, moga towarzyszy¢ nasilonej infek-
¢ji dolnych drég moczowych, ale czeSciej sa objawem
odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Wywiad powinien obejmowaé réwniez pytania o ob-
jawy ze strony narzadow plciowych, takie jak uplawy
u kobiet, u mezczyzn za$ obrzek i bol jader, ropny wy-
ciek z cewki, pytania dotyczace ryzykownych zacho-
wan seksualnych, historii przebytych choréb prze-
noszonych droga plciowa, przygodnych partneréw
seksualnych i seksu analnego bez zabezpieczenia.

Nalezy uzyskac informacje o chorobach wspolistnieja-
cych oraz o poprzednich incydentach ZUM i stosowa-
nym leczeniu. Pozwoli to zakwalifikowaé zakazenie ja-
ko powiklane lub nawracajace. Wiedza o stosowanych
w ostatnim czasie antybiotykach umozliwia zinter-
pretowanie wynikéow badan mikrobiologicznych oraz
wplywa na wybér empirycznej antybiotykoterapii lub
strategii zapobiegania.

Badanie przedmiotowe

Pacjent wyglada czesto na osobe cierpigca, ale stan
ogolny jest dobry. Obecno$é wysokiej goraczki, dresz-
czy, nudnos$ci i wymiotéw przemawia raczej za od-
miedniczkowym zapaleniem nerek niz zapaleniem pe-
cherza moczowego. Nalezy zwro6ci¢ uwage na oznaki
odwodnienia. Moze by¢ ono czynnikiem sprzyjajacym
rozwojowi ZUM. U wiekszo$ci dorostych z niepowikla-
nym zakazeniem dolnych drég moczowych wystepuje
bolesnos¢ w okolicy nadlonowej. W razie watpliwosci



co do rozpoznania u kobiet nalezy przeprowadzié ba-
danie dwureczne przezpochwowe, aby wykluczy¢ za-
palenie pochwy, zapalenie szyjki macicy lub bolesno$é
innych struktur miednicy, w tym mies$ni.

Badania laboratoryjne

Badania moczu

U pacjentow z typowymi objawami niepowiklanego za-
palenia pecherza moczowego badania moczu (tj. posiew
moczu, badanie ogdlne moczu, testy paskowe itp.) pro-
wadzg jedynie do minimalnego zwiekszenia dokladno-
$ci diagnostycznej. Badania te sa zalecane u pacjentow
z nietypowymi objawami oraz u tych, ktérzy nie reaguja
na odpowiednig terapie przeciwdrobnoustrojowa.

Badanie ogoélne i posiew moczu nalezy wyko-
naé we wszystkich przypadkach zapalenia pecherza
moczowego u pacjentoéw:

« z obnizong odpornoscia;

* po instrumentacji drég moczowych;

« po antybiotykoterapii;

- z nawracajacymi ZUM.

Badanie og6lne moczu jest znacznie mniej podatne
na bledy wynikajace z niewla$ciwego pobrania i prze-
chowywania oraz stosowanie antybiotykéw niz bada-
nie mikrobiologiczne. Badanie to ma na celu wykrycie
obecnosci leukocytow i bakterii oraz ich produktow
W moczu.

Leukocyturie stwierdza sie za pomoca:

» mikroskopowej oceny osadu moczu
(>5 bialych krwinek w polu widzenia);

» enzymatycznej oceny stezenia esterazy
leukocytowej;

« cytometrii (>10 bialych krwinek/ml w §wiezym
nieodwirowanym moczu) — metoda referencyjna;

* testow paskowych.

Ropomocz to obecno$é¢ leukocytow (leukocyturia)
oraz drobnoustrojéow (wiruséw, bakterii, grzybow lub
pasozytébw) w moczu. Ropomocz jest czulym (80—
95%), ale slabo swoistym (50—76%) wykladnikiem
ZUM. Moze by¢ obecny u pacjentéw z bezobjawowym
bakteriomoczem. Jalowy ropomocz sugeruje zakaze-
nia atypowe, np. gruzlice.

Bakteriomocz w badaniu analitycznym wykrywa sie

poprzez:

« ocene stezenia azotyndéw w nieodwirowanym
moczu;

« zliczenie bakterii w osadzie moczu pod mikroskopem
lub za pomoca cytometru.

Azotyny sa produkowane przez typowe dla ZUM bak-
terie z rodziny Enterobacteriaceae (Escherichia coli,
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Klebsiella, Proteus, Serratia), ale nie przez bakterie
z rodzajow Enterococcus i Pseudomonas. Ujemny wy-
nik testu na obecnos$¢ azotynow nie wyklucza ZUM.

Krwinkomocz stwierdza sie w okolo polowie przy-
padkéw zapalenia pecherza moczowego.

Bialkomocz o niewielkim nasileniu obserwuje sie
czesto w zakazeniach drég moczowych. Przekroczenie
ilo$ci 2 g biatka na 24 godziny moze sugerowaé choro-
be klebuszkow nerkowych.

Badania krwi

Stezenie kreatyniny i GFR — oznaczanie tych
wskaznikéw nie jest wymagane w wiekszoSci przypad-
kow ZUM, ale moze by¢ pomocne u pacjentéow z nie-
prawidlowa anatomig drég moczowych lub z prze-
wlekla choroba nerek w wywiadzie, u os6b starszych,
wyniszczonych, z powaznymi chorobami towarzysza-

cymi.

Morfologia krwi nie jest pomocna w réznicowaniu
zakazen dolnych i géornych dr6g moczowych. Leuko-
cytoza wystepuje zwykle u pacjentow goraczkujacych.
Bardziej swoistymi wskaznikami oceny nasilenia og6l-
noustrojowego stanu zapalnego jest stezenie CRP
oraz prokalcytoniny.

Badania obrazowe

Niepowiklane zakazenie dolnych drég
moczowych

W rutynowej diagnostyce niepowiklanego ostrego
bakteryjnego zapalenia pecherza moczowego wykony-
wanie badan obrazowych nie jest konieczne.

Niepowiklane zakazenie gérnych drog
moczowych i powiklane ZUM

USG ukladu moczowego jest wskazane u pacjen-
tow z bélem w okolicy ledzwiowej, z wyczuwalnym
w badaniu palpacyjnym oporem w podbrzuszu, brzu-
chu, z guzem lub bolesnosScia w okolicy ledZzwiowej to-
warzyszacymi ZUM oraz w innych przypadkach kwali-
fikujacych sie jako powiklane ZUM.

Tomografia komputerowa, jesli to mozliwe z kon-
trastem i faza wydalnicza, wskazana jest w razie stwier-
dzenia w USG zastoju moczu w gérnych drogach mo-
czowych, zbiornikow plynowych sugerujacych obraz
ropnia lub innych niepokojacych objawéw oraz w kaz-
dym wypadku utrzymywania sie lub narastania obja-
wow zakazenia mimo wdrozonej terapii.

B. Diagnostyka mikrobiologiczna

Szczegolowy opis diagnostyki mikrobiologicznej ZUM
zawarty jest w dokumentach Narodowego Programu
Ochrony Antybiotykow (NPOA; www.antybiotyki.
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edu.pl) [6, 57], a takze w nowym dokumencie Ame-
rykanskiego Towarzystwa Mikrobiologicznego (Ame-
rican Society for Microbiology — ASM) [58].

Obecno$¢ objawow wskazujacych na ZUM, a takze
wynik ogblnego badania moczu pozwalaja na rozpo-
znanie zakazenia. Wykonanie pelnego badania mikro-
biologicznego, tj. posiewu i antybiogramu, umozliwia
okreslenie etiologii zakazenia i wrazliwoSci czynnika
etiologicznego na antybiotyki stosowane w leczeniu
danej infekcji.

IloSciowy posiew moczu uznawany jest za zloty stan-
dard w mikrobiologicznej diagnozie ZUM. Najcze-
$ciej do badania pobierana jest probka pochodzaca ze
strumienia $rodkowego moczu, a w szczeg6lnych sytu-
acjach uzyskiwana poprzez naktucie nadlonowe.

Latwos$¢ zanieczyszczenia probki moczu pobierane-
go ze strumienia Srodkowego wymaga starannego po-
uczenia pacjenta na temat jego pobierania, tj. doklad-
nej toalety uj$cia cewki i krocza. Etap przedanalityczny
jest najczestsza przyczyng bledow laboratoryjnych
(32—-75%), co skutkuje niepotrzebnym podejmowa-
niem leczenia. Nalezy szczeg6lowo poinformowaé pa-
cjenta o sposobie uzyskania moczu na posiew. Mozna
takze udostepni¢ pisemne instrukcje na ten temat.

Probka moczu musi by¢ jednoznacznie oznakowa-
na i przekazana do laboratorium mikrobiologicznego
wraz ze skierowaniem. Na skierowaniu bezwzglednie
konieczne jest okreélenie godziny pobrania probki,
sposobu pobrania, jednostki zlecajacej badanie (od-
dzial, ambulatorium), lekarza zlecajacego badanie,
informacji na temat wczeéniejszego i aktualnego le-
czenia przeciwbakteryjnego oraz nadmiernej podazy
plynéw (przewodnienie pacjenta).

Probka powinna zostaé¢ poddana badaniu jak najszyb-
ciej od pobrania w celu unikniecia namnozenia sie
bakterii, ktore byly przyczyna zakazenia lub kontami-
nacji. Jeéli nie mozna dostarczy¢ probki do laborato-
rium w ciggu 2 godzin, nalezy ja schlodzi¢ i transpor-
towa¢ w temperaturze 4°C (np. na lodzie) lub podda¢
procesowi konserwacji kwasem bornym.

Za kontaminacje probki mozna uzna¢ wyhodowanie
bakterii wchodzacych w sklad normalnej flory pochwy,
a takze niewielkiej liczby tzw. bakterii uropatogennych
(<2 x 10> CFU/ml).

Za probke dodatnig uwaza sie (mocz ze $rodkowego
strumienia):
» w przypadku ostrego zapalenia pecherza u kobiet

w okresie przedmenopauzalnym, niebedacych

w cigzy: =10° CFU/ml;
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« w ostrym ZUM u mezczyzn: =10° CFU/ml;

» w ostrym niepowiklanym odmiedniczkowym
zapaleniu nerek u kobiet: =10* CFU/ml;

« w ostrym powiklanym ZUM: >=10° CFU/ml;

« w nawracajacym niepowiklanym ZUM u kobiet:
>10° CFU/ml;

« u pacjentéw z objawami ZUM, cewnikowanych
w sposob ciagly lub przerywany: >10° CFU/ml
(posiew moczu pobranego przez $wiezo zalozony
cewnik);

« u pacjentéw cewnikowanych w sposoéb ciagly
lub przerywany z bezobjawowym bakteriomoczem:
>10° CFU/ml.

Bezobjawowy bakteriomocz u pacjentow bez cewnika

moczowego:

« kobiety =10° CFU/ml — dwa posiewy moczu
pobrane ze srodkowego strumienia;

» mezczyzni — jeden posiew moczu pobrany
ze Srodkowego strumienia;

« mezczyzni i kobiety =10” CFU/ml — posiew moczu
pobranego przez $wiezo zalozony cewnik.

Uwaga: nie zaleca sie rutynowego wykonywania posie-
woéw kontrolnych moczu po leczeniu ZUM.

Posiew kontrolny moczu nalezy zleci¢ u pacjentow
z utrzymujacymi sie objawami, a takze 1-2 tygodnie
po leczeniu kobiet ciezarnych i u pacjentow z wysokim
ryzykiem uszkodzenia nerek, pomimo braku klinicz-
nych objawow zakazenia. Bezobjawowy bakteriomocz
u kobiet w cigzy wymaga leczenia i dalszej ciaglej ob-
serwacji ze wzgledu na ryzyko wystapienia odmied-
niczkowego zapalenia nerek, przedwczesnego porodu
i nadci$nienia.

Wyizolowanie drobnoustroju uznanego za czynnik etio-
logiczny zakazenia (znamienny bakteriomocz) badz
bezobjawowy bakteriomocz (kobiety ciezarne) wyma-
ga okreSlenia jego wrazliwo$ci na antybiotyki (anty-
biogram) rekomendowane w leczeniu tych zakazen,
najlepiej metodami rozcienczeniowymi, co umozli-
wia oznaczenie najmniejszego stezenia hamujacego
(MIC). W przypadku szczepu opornego nalezy ozna-
czy¢ mechanizm opornosci (np. antybiotyki beta-lak-
tamowe czy wankomycyna w przypadku opornego
szczepu Enterococcus spp. lub gronkowca zlocistego).

Obecno$¢ bakteriomoczu mozna takze rozpoznaé
na podstawie szybkiego testu paskowego (dipstick)
wykrywajacego obecnos¢ azotynéw w nieodwirowa-
nym moczu [57]. Normalny mocz nie powinien za-
wieraé §ladow azotyndw, za to wiekszo$é czynnikow
etiologicznych ZUM redukuje azotany do azotynow.
Dodatni test paskowy jest posrednim dowodem
obecnosci bakterii redukujacych azotany (paleczki



Enterobacterales, w tym najbardziej powszechna
Escherichia coli, i wiekszo$¢ paleczek niefermentu-
jacych), ktére stanowig najczestsza etiologie zakazen
dr6g moczowych. U pacjentéw z objawami ZUM test
ten wykazuje 30-40-procentowa czulo$¢ i wysoka
specyficzno$é — 95—98%. Nie identyfikuje on patoge-
nu ani nie okresla wrazliwo$ci na antybiotyki.

Przydatnos$¢ oceny azotynéw w moczu ma szereg ogra-

niczen, tj.:

» w zakazeniach z mniejsza liczba bakterii w moczu;

» w zakazeniach powodowanych przez drobnoustroje
nieredukujace azotan6w do azotynow
(np. enterokoki);

 w sytuacjach zbyt krotkiego czasu ,inkubacji”
moczu w pecherzu, koniecznego do redukcji
azotanow do azotyndw (ponizej 4 godz.);

» w przypadkach obnizenia pH moczu (sok zurawinowy,
witamina C lub inne suplementy diety);

« w sytuacji malego spozycia warzyw w diecie
(zr6dlo azotanow).

Nie zaleca sie jego stosowania:
« u kobiet powyzej 65. roku zycia;
« u pensjonariuszy domoéw opieki.

Procedure pobrania moczu i transportu probki nalezy
omowic z laboratorium mikrobiologicznym wykonu-
jacym diagnostyke dla danego podmiotu.

Wynik posiewu moczu wraz z antybiogramem w znacz-
nej wiekszosci przypadkéw powinien byé dostepny nie
pOZniej niz po 48 godzinach od dostarczenia probki
moczu do laboratorium, a czesto wczesniej — w przy-
padku tzw. patogenow szybko namnazajacych sie
(np. E. coli). W ostatnich latach wprowadzono szereg
nowoczesnych narzedzi diagnostycznych, ktére zna-
czaco przyspieszaja okreslanie gatunku drobnoustro-
jow wywolujacych zakazenia, a takze ich lekowrazli-
woS§¢.

C. Diagnostyka roznicowa

Diagnostyka réznicowa ropomoczu obejmuje:

- zakazenia drobnoustrojami przenoszonymi droga
plciowa (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis, Trichomonas vaginalis, Neisseria
gonorrhoeae);

« gruzlice ukladu moczowego;

« grzybicze zakazenie dr6g moczowych;

» nowotwory drég moczowych i naciekajace drogi
MOCZOWEe;

« Srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego;

« pecherz popromienny;

» chemiczne zapalenie pecherza, wywolane
np. przez cyklofosfamid;

« niesteroidowe leki przeciwzapalne;
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» cewnikowanie i przebyte instrumentacje drog
moczowych;
» kamice dr6g moczowych;
« zaleganie moczu w dowolnej czeSci droég moczowych;
« choroby ukladowe, m.in. toczen ukladowy,
chorobe Kawasakiego.

Diagnostyka réoznicowa ostrych objawow dyzu-

rycznych obejmuje:

» kamice moczowag;

« uraz lub stan zapalny cewki moczowej;

» zaostrzenie Srodmiazszowego zapalenia pecherza
lub zespolu cewkowego;

« zaostrzenie przewleklej przeszkody podpecherzowej
w przebiegu zwezenia cewki, lagodnego rozrostu
stercza i innych;

« kontakt z draznigcymi preparatami do mycia
i do kapieli, ze $rodkami plemnikobdjczymi;

« atroficzne zapalenie pochwy;

« zapalenie pochwy, szyjki macicy, narzadéw miednicy
mniejszej (chlamydioza);

« opryszczke narzadow plciowych i ukladu moczowego
(HSV-2);

« inne wirusowe zapalenia dolnych drég moczowych,
zwlaszcza u os6b poddanych immunosupresji
[adenowirus, wirus BK, wirus ospy wietrznej
i pblpasca (VZV)].

5. Profilaktyka

Ze wzgledu na obcigzenie systemow opieki zdrowotnej
oraz narastajaca antybiotykoopornosé¢ profilaktyka
ZUM ma podstawowe znaczenie dla zdrowia publicz-
nego [5, 59]. Proponuje sie prewencje oparta na stop-
niowaniu, czyli unikanie czynnikow ryzyka, nastepnie
podejmowanie dzialan niezwigzanych z bezpo$rednim
wplywem na drobnoustroje, a w koncu bezposérednie
dzialanie przeciwko drobnoustrojom [59].

1. Unikanie czynnikéw ryzyka:

» Wypijanie wiekszej iloéci ptynow w celu zwiekszenia
diurezy, czeste mikcje (rowniez przed snem
i wyprzedzajace), wypijanie szklanki wody
przed stosunkiem i mikcja po nim.

» Wlasciwe podcieranie sie (od przodu do tyhu),
unikanie zapar¢, noszenie przewiewnej bielizny,
utrzymywanie higieny osobistej [1, 6].

2. Dzialania niezwigzane z bezposrednim
wplywem na drobnoustroje:

« Profilaktyka immunoaktywnym liofilizowanym
lizatem E. coli, oceniana jako efektywna
i bezpieczna metoda zapobiegania ZUM
[1, 60-62].

« Zmiana stosowanej antykoncepcji i rezygnacja
ze Srodkow plemnikobdjezych [6].
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« Dopochwowe podanie estrogenéw, wykazujace
tendencje do zapobiegania rozwojowi ZUM u kobiet
przed menopauza. U pacjentek stosujacych dopo-
chwowy krem estrogenowy (0,5 mg aplikowane
na noc przez 2 tygodnie, a nastepnie 2 razy
w tygodniu przez 8 miesiecy) zaobserwowano
zmniejszenie ryzyka nawrotéw w poréwnaniu
z placebo (16% vs 62,8%) [1, 6, 60, 63].

« Nie zaleca sie rutynowego stosowania probiotykow
w profilaktyce ZUM. Niemniej najbardziej
efektywne wydaje sie zastosowanie szczepow
Lactobacillus rhamnosus GR-1, L. reuteri B-54,

L. reuteri RC-14, L. casei Shirota i L. crispatus
CTV-05[1, 6, 60, 64—66].

« Preparaty zurawiny moga co prawda zapobiega¢
rozwojowi ZUM w wybranych populacjach,
jednak dowody s3 zbyt slabe, by rekomendowaé¢
ich stosowanie jako rutynowe dzialanie
prewencyjne [1, 6, 60, 67—69].

« Jako$¢ dowodéw naukowych przemawiajacych
za uzyciem preparatow d-mannozy w profilaktyce
ZUM jest do$¢ mala, niemniej stosowanie d-mannozy
(200 ml 1-procentowego roztworu przyjmowanego
doustnie wieczorem) przez 6 miesiecy istotnie
zmniejsza czesto$¢é nawrotow ZUM u kobiet niebe-
dacych w ciazy (14,6% vs 60,8%) [1, 70, 71].

3. Bezposrednie dzialanie przeciw-

drobnoustrojowe:

« Profilaktyka farmakologiczna obejmuje podawanie
lekéw w systemie cigglym wieczorem (zwykle
przez 3—6 miesiecy, w razie potrzeby nawet przez
lata), po stosunku lub w razie wystapienia objawow.

« Ciggle przyjmowanie antybiotyku w ramach
profilaktyki ZUM wykazuje wieksza skuteczno$¢
niz placebo lub brak takiego postepowania.

Dobér antybiotyku lub chemioterapeutyku powi-
nien opieraé sie na lokalnie wystepujacej opornosci
[1, 6,72, 73].

» Przyjmowanie antybiotyku po stosunku w celu
zapobiegania ZUM wykazuje podobna skuteczno$é¢
do przyjmowania ciaglego i jest bardziej akceptowa-
ne przez pacjentki. Powinno by¢ rekomendowane,
podobnie jak ciggle stosowanie antybiotyku,
po niepowodzeniu wezesniej stosowanych metod
[1, 6,72, 73].

Schematy ciaglej profilaktyki ZUM obejmuja:
« trometamol fosfomycyny — 3 g co 10 dni;
« trimetoprim — 100 mg raz na dobe;
« cefaleksyne — 125 mg lub 250 mg
(niedostepna w Polsce);
« cefaklor — 250 mg raz na dobe;
« furazydyne — 50 mg raz na dobe
(nie ma wiarygodnych danych klinicznych
potwierdzajacych skuteczno$é) [1, 6].
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W celu profilaktyki ZUM po stosunku mozna

zastosowac jednorazowo:

« kotrimoksazol — 240 lub 480 mg;

« cefaleksyne — 250 mg (niedostepna w Polsce);

« cefaklor — 250 mg;

« furazydyne — 50 mg; nie posiada wiarygodnych
danych klinicznych potwierdzajacych
jej skuteczno$é [1, 6].

6. Leczenie

A.ZUM

Leczenie ZUM obejmujacego dolne drogi moczowe
zwykle wymaga podania antybiotykéw. Przy wyborze
leku nalezy kierowac sie szeregiem kryteriéw, takich
jak: (1) spektrum dzialania substancji i wrazliwoSci
patogendéw na lek; (2) udowodniona skuteczno$é leku;
(3) tendencja do indukowania opornosci bakterii na
lek i opornosci krzyzowej z innymi substancjami; (4)
profil bezpieczenstwa, w tym mozliwe dzialania niepo-
zadane; (5) koszt; (6) dostepnosé.

Wybér antybiotyku powinien wynikaé z analizy po-
ziomu lekoopornosSci. W leczeniu ZUM stosujemy na
poczatku antybiotyk I rzutu, o niskiej lekooporno$ci
i wysokiej skuteczno$ci. Aktualne wytyczne uwzgled-
niaja leki zarejestrowane do leczenia ZUM w Polsce.

W przypadku niepowiklanego zakazenia pecherza
u kobiet przed menopauzg zalecanymi antybiotykami
(terapia I rzutu) sa:
« fosfomycyna (trometamol) — 3 g,
pojedyncza dawka doustna;
» piwmecylinam — 400 mg 3 razy dziennie
przez 3—5 dni;
« furazydyna — 100 mg 4 razy dziennie (1. dzien)
i 100 mg 3 razy dziennie (kolejnych 6—9 dni);
« nitroksolina — 250 mg 3 razy dziennie
przez 5 dni [1, 74, 75].

W wybranych przypadkach klinicznych mozna rozwa-
zy¢ zastosowanie cefalosporyny I generacji (np. cefa-
droksylu) w dawce 500 mg doustnie 2 razy dziennie
przez 3 dni.

Alternatywne $rodki przeciwdrobnoustrojowe to ko-
trimoksazol (160/800 mg 2 razy na dobe przez 3 dni)
lub trimetoprim (200 mg 2 razy na dobe przez 5 dni).
Nalezy stosowac je jako leki pierwszego wyboru wy-
lacznie na obszarach o wskazniku opornosci bakterii
Escherichia coli <20% (tab. 2) [76, 77].



Tab. 2. Leczenie niepowiktanych zakazen dolnych drog
moczowych
Antybiotyki Substancja Dawkowanie
I rzutu Fosfomycyna 3 g, pojedyncza dawka doustna

Piwmecylinam 400 mg 3 razy dziennie przez 3-5 dni

Furazydyna 100 mg 4 razy dziennie (1. dzien)
i 100 mg 3 razy dziennie (kolejnych
6-9 dni)
Nitroksolina 250 mg 3 razy dziennie przez 5 dni
Alternatywnie  Cefadroksyl 500 mg doustnie 2 razy dziennie
przez 3 dni
Trimetoprim 200 mg 2 razy na dobe przez 5 dni,

wytacznie na obszarach o wskazniku
opornosci bakterii Escherichia coli
<20%

160/800 mg 2 razy na dobe przez 3 dni,
wytacznie na obszarach o wskazniku
opornosci bakterii Escherichia coli
<20%

Kotrimoksazol

Aminopenicyliny nie nadaja sie juz do terapii em-
pirycznej niepowiklanego zakazenia pecherza mo-
czowego ze wzgledu na globalng wysoka antybioty-
kooporno$é bakterii Escherichia coli. Nie zaleca sie
aminopenicylin w polaczeniu z inhibitorem beta-lak-
tamazy (np. amoksycyliny z kwasem klawulanowym)
do stosowania w terapii empirycznej niepowiklanego
zapalenia pecherza moczowego [78, 79]. Rowniez leki
z grupy fluorochinolonéw z powodu mozliwoéci indu-
kowania opornosci krzyzowej i dzialan niepozadanych
nie powinny by¢ stosowane jako leki z wyboru w przy-
padku niepowiklanego ZUM [1].

W przypadku mezczyzn zapalenie pecherza moczowe-
go bez wspolistniejacego zakazenia gruczotu krokowe-
go (zapalenia gruczotu krokowego) jest rzadkie i nale-
zy je klasyfikowaé jako powiklane zakazenie. Dlatego
u mezczyzn konieczne jest leczenie Srodkami przeciw-
drobnoustrojowymi dobrze penetrujacymi do gruczo-
hi krokowego. W tych przypadkach zaleca sie terapie
trwajaca co najmniej 7 dni, najlepiej trimetoprimem
z sulfametoksazolem lub fluorochinolonem (w zalez-
nosci od poziomu lokalnej antybiotykoopornosci) [80].

W razie powiklanego zakazenia dolnych drég moczo-
wych oproécz wdrozenia antybiotykoterapii nalezy eli-
minowaé modyfikowalne czynniki ryzyka.

Rutynowe badanie moczu po leczeniu zakazenia dol-
nych drég moczowych lub posiewy moczu u pacjentéw
bezobjawowych nie sa wskazane [30]. ZUM wystepu-
ja czesciej u kobiet, a niefarmakologiczne i farmakolo-
giczne metody ich profilaktyki zostaly opisane w pod-
rozdziale 5 tego artykulu. U kobiet, u ktérych objawy
nie ustepuja do czasu zakonczenia antybiotykotera-
pii, oraz u pacjentéow, u ktérych objawy ustepuja, ale
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nawracaja po dwoch tygodniach od zakonczenia tera-
pii, nalezy wykona¢ posiew moczu z antybiogramem.
W tych przypadkach nalezy rozwazy¢ ponowne lecze-
nie w schemacie 7-dniowym z zastosowaniem innego
leku [81].

B. Nawracajace ZUM

Profilaktyka nawracajacych ZUM (nZUM) obejmuje:
(1) terapie behawioralng; (2) stosowanie preparatow
o dzialaniu innym niz bakteriobdjcze; (3) profilaktyke
antybiotykowa (gdy metody wymienione w punktach
1 i 2 sa nieskuteczne). Dzialania te nalezy podejmo-
waé w wymienionej kolejnosci.

W przypadku pacjentéw z nZUM nalezy zidentyfiko-
wa¢é potencjalne czynniki ryzyka rozwoju tych zaka-
zen [81-83]. Czynniki ryzyka nZUM u kobiet mlo-
dych i przed menopauza to: (1) stosunek seksualny;
(2) stosowanie $rodka plemnikobdjczego; (3) nowy
partner seksualny; (4) matka z historia ZUM; (5) hi-
storia ZUM w dziecinistwie. Z kolei w przypadku ko-
biet po menopauzie i starszych do glownych czynni-
kow ryzyka rozwoju nZUM zaliczamy: (1) historie
ZUM przed menopauzg; (2) nietrzymanie moczu;
(3) zanikowe zapalenie pochwy spowodowane niedo-
borem estrogenow; (4) cystocele; (5) zaleganie moczu
po mikcji [84—-86].

Opisane wczesdniej profilaktyczne zalecenie zwieksze-
nia spozycia plyn6w moze zmniejszy¢ ryzyko nawro-
tow ZUM u kobiet w okresie przedmenopauzalnym
(poziom rekomendacji: staby) [1].

W przypadku nZUM warto rozwazy¢ immunoprofi-
laktyke. Dane z prospektywnych badan z randomi-
zacja jednoznacznie potwierdzaja skutecznos$é liofi-
lizowanego lizatu z Escherichia coli w ograniczaniu
ryzyka nawrotéw ZUM u kobiet, moze wiec by¢ im za-
lecany. Brakuje jednak danych dotyczacych wynikéw
profilaktyki u mezczyzn oraz w innych scenariuszach
klinicznych [82]. Zgodnie z zaleceniami Europejskie-
go Towarzystwa Urologicznego (European Associa-
tion of Urology — EAU) w celu ograniczenia nawro-
tow ZUM we wszystkich grupach wiekowych nalezy
stosowa¢ immunoprofilaktyke (poziom rekomenda-
¢ji: mocny) [1].

Produkty pochodzenia roslinnego stosowane u pacjen-
tow z nZUM (np. lié¢ macznicy, korzen mniszka lekar-
skiego, 1i§¢ rozmarynu, korzen lubczyku i ziele centurii)
cechuje dzialanie odkazajace lub diuretyczne [82]. Za-
kwaszenie moczu jest inng tradycyjng metoda w profi-
laktyce wtérnej nZUM. Dane potwierdzajace jej skutecz-
nos$¢ sa jednak dosé ubogie, a jej przeciwnicy wskazuja
na mozliwo$¢é rozwoju zakazenia rowniez w kwasnym
moczu czy kwasnym Srodowisku pochwy [82].
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Jesli chodzi o stosowanie produktéw zurawinowych
lub d-mannozy w celu ograniczenia nawracajacych
epizodow ZUM, nalezy pacjenta poinformowaé, ze
jako$¢é dowoddéw potwierdzajacych te teze jest niska
oraz obserwuje sie sprzeczne dowody na ich skutecz-
nos¢ [1].

Pacjentom z nZUM nalezy doradzi¢ w zakresie stoso-
wania miejscowych lub doustnych szczepow probio-
tycznych o udowodnionej skuteczno$ci w regenera-
cji flory bakteryjnej pochwy w celu zapobiegania ZUM
(poziom rekomendacji: slaby) [1]. Warto$é dopeche-
rzowych wlewek kwasu hialuronowego czy siarczanu
chondroityny w zapobieganiu epizodom nZUM jest
niepewna. Postulowany mechanizm dzialania opie-
ra sie na uzupelieniu warstwy glikozaminoglikanéw
u pacjentow z nZUM, Srodmiazszowym zapaleniem
pecherza moczowego, pecherzem nadaktywnym czy
popromiennym zapaleniem pecherza moczowego [82].

Niedobor estrogenow jest istotnym czynnikiem ryzyka
bakteriurii. Estrogeny stymuluja proliferacje paleczek
kwasu mlekowego w pochwie, obnizaja pH i zapo-
biegaja kolonizacji pochwy przez Enterobacteriace-
ae. Dopochwowa aplikacja niskich dawek estrogenéw
moze ograniczac ryzyko nZUM. Zatem u kobiet po me-
nopauzie nalezy stosowac estrogenowaq terapie zastep-
cza dopochwowa, aby zapobiec nZUM (poziom reko-
mendacji: mocny) [1].

Stosowanie profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej
nZUM jest wskazane, aby zapobiec nawrotom ZUM,
gdy zawioda metody profilaktyki inne niz przeciw-
drobnoustrojowe, tj. terapii behawioralnej i prepa-
ratobw niebakteriobdjczych (poziom rekomendacji:
mocny) [1]. Profilaktyka antybiotykowa moze mieé¢
charakter ciaggly (codziennie, raz w tygodniu przez
3—6 miesiecy) lub dorazny (pojedyncza dawka po
wspoélzyciu). W przypadku pacjentow dobrze ,,wsp6l-
pracujacych” i rozumiejacych istote nZUM warto roz-
wazy¢ samodzielne stosowanie przez pacjenta krot-
kotrwalej terapii przeciwdrobnoustrojowej (poziom
rekomendacji: mocny) [1].

Przykladowe schematy profilaktyki ZUM — patrz pod-
rozdzial 5.

C. Kobiety w cigzy i karmigce

Wyboér srodkéw przeciwdrobnoustrojowych w przy-
padku ciezarnych powinien uwzglednia¢ bezpieczen-
stwo zaré6wno matki, jak i ptodu. Zmiany fizjologiczne
zachodzace w trakcie cigzy moga wplywaé na farmako-
kinetyke i zmniejszaé stezenie leku w surowicy. Obej-
muja one zwiekszone objetosci plyndéw naczyniowych
zar6wno wewnatrznaczyniowych, jak i pozanaczynio-
wych, zwiekszony przepltyw krwi nerkowej, zwiekszo-
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na filtracje klebuszkowa oraz dystrybucje leku do plo-
du [87, 88].

Zapalenie pecherza moczowego w ciqgzy

Zapalenie pecherza moczowego nie wystepuje u cie-
zarnych czeSciej niz u kobiet niebedacych w ciazy.
Czesto$¢ jego wystepowania szacuje sie na poziomie
1-2% [89-91]. Objawy, takie jak czestomocz, nagla-
ce parcie, niecharakterystyczne dolegliwo$ci bolowe
brzucha i podbrzusza, obserwuje sie rowniez podczas
prawidlowej cigzy, co moze op6zni¢ rozpoznanie. Dia-
gnoza, leczenie i dalsza opieka po zakazeniu dolnych
drog moczowych sa identyczne jak w przypadku bez-
objawowego bakteriomoczu. Posiew moczu pozosta-
je preferowana metoda diagnostyczng [92—94]. W le-
czeniu zapalenia pecherza moczowego w trakcie cigzy
mozna rozwazy¢ krotkie cykle terapii przeciwdrobno-
ustrojowej [95], ale zakres preparatéw bezpiecznych
dla ciezarnych jest ograniczony. Wéréd bezpiecznych
preparatéw, z pewnymi ograniczeniami w zalezno$ci
od zaawansowania ciazy, znajduja sie: penicyliny, ce-
falosporyny, fosfomycyna, furazydyna oraz trimeto-
prim. Zgodnie z dostepnymi w Europie schematami
wrazliwo$ci leczeniem zapalenia pecherza moczowe-
go I rzutu sa: (1) trometamol fosfomycyny doustnie
w pojedynczej dawce 3 g i (2) piwmecylinam 400 mg
3 razy dziennie przez 3—5 dni.

U matek karmiagcych lekami I rzutu sg: piwmecylinam
oraz trometamol fosfomycyny, w drugiej kolejno$ci
rozwazy¢ mozna takze podanie aksetylu cefuroksymu
(tab. 3).

Aminopenicyliny nie s3 juz odpowiednie w terapii em-
pirycznej ze wzgledu na powszechna wysoka opornosé
na nie Escherichia coli.

Aminopenicylina w polaczeniu z inhibitorem beta-lak-
tamazy, jak amoksycylina/kwas klawulanowy, oraz
doustne cefalosporyny nie sa zalecane w terapii em-
pirycznej ze wzgledu na ekologiczne szkody uboczne
(m.in.: szerokowidmowos$¢, rozwijanie sie lekoopor-
nos$ci), ale moga by¢ stosowane w wybranych przy-
padkach [78, 79]. Trzy—pieciodniowy cykl leczenia
(wyjatkiem jest jednorazowa dawka trometamolu fos-
fomycyny) jest zwykle wystarczajacy do wyjalowie-
nia moczu. Jesli w kontrolnym posiewie nie uzyskamy
wzrostu bakterii, uznajemy leczenie za skuteczne, ale
ciezarna nalezy co miesiac kontrolowa¢ az do rozwia-
zania.



Tab.3. Leczenie ZUM w cigzy
Leki | rzutu Substancja Dawkowanie
Piwmecylinam* 400 mg co 8 godzin
przez 3-5 dni
Fosfomycyna? 3 g jednorazowo na noc
Leki Il rzutu Cefaklor (Il generacji)? 250-500 mg co 8 godzin

przez 3-5 dni

500 mg co 12 godzin
przez 3-5 dni

Aksetyl cefuroksymu
(Il generacji)*

200 mg co 12 godzin/400 mg
co 24 godziny

Cefiksym (Il generacji)®

! Bezpieczna w kazdym trymestrze cigzy i podczas karmienia piersig (badania
przeprowadzone na ok. 40 tys. ciezarnych w kazdym trymestrze) [91, 96, 97].

2 Kategoria B wedtug FDA (jesli podawana i.m., moze przekracza¢ bariere tozyskowg).
3 W cigzy — jesli korzysci przewyzszaja ryzyko, ostroznie podczas karmienia piersia.
4 W cigzy oraz podczas karmienia piersig — jesli korzysci przewyzszaja ryzyko.

> W ciazy — jesli korzysci przewyzszaja ryzyko; nie stosowac podczas karmienia piersia.

Bezobjawowy bakteriomocz w ciqzy i w trakcie
karmienia piersiq

Czesto$¢ bezobjawowego bakteriomoczu u ciezarnych
wynosi 2—7% (podobnie jak u niebedacych w ciazy —
5-6%). Ten stan powszechniej wystepuje u niero6dek
i kobiet o niskim statusie spoleczno-ekonomicznym.

Bakteriomocz jest rozpoznawany u bezobjawowych
pacjentek w przypadku dwukrotnego stwierdzenia
w nastepujgcych po sobie posiewach moczu wiecej
niz 10° CFU/ml i gdy wyizolowany drobnoustréj jest
identyczny w obu badaniach. Nie wystepuje cze$ciej
niz u kobiet niebedacych w ciazy, jednak ze wzgledu
na ryzyko rozwoju powiklan (ostrego cewkowo-§r6d-
migzszowego zapalenia nerek) stanowi wskazanie
do leczenia przeciwdrobnoustrojowego. U pacjen-
tek ciezarnych niezastosowanie terapii bezobjawowe-
go bakteriomoczu zwieksza ryzyko wystapienia ZUM
oraz ostrego cewkowo-$rédmigzszowego zapalenia
nerek o okolo 25% [91], natomiast wlaczenie lecze-
nia zmniejsza czesto$¢ infekeji klinicznych do 3—4%.
Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze najnowsze badania
nie daja wystarczajacych dowodéw na zwiazek mie-
dzy nieleczonym bezobjawowym bakteriomoczem
a ostrym cewkowo-§r6dmigzszowym zapaleniem ne-
rek, a takze na zmniejszenie w zwigzku z tym czesto-
$ci wystepowania powiklan poinfekcyjnych, tj.: niskiej
masy urodzeniowej i porodéw przedwcezesnych u cie-
zarnych leczonych z powodu stwierdzonego w I try-
mestrze w jednym posiewie bezobjawowego bakterio-
moczu [98].

W leczeniu bezobjawowego bakteriomoczu w czasie
ciazy nalezy zastosowac standardowe krotkotrwale le-
czenie — takie jak terapia I rzutu w zapaleniu pecherza
mMOoCzZoOwego W Cigzy.
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Brak jest wskazan do leczenia bezobjawowego bakte-
riomoczu u matki karmiace;j.

D. Bakteriomocz

Rozwoj bakterii w moczu u oséb bezobjawowych [bez-
objawowy bakteriomocz (asymptomatic bacteriu-
ria — ABU)] jest powszechny i odpowiada kolonizacji
[99]. Badania kliniczne wykazaly, ze ABU moze chro-
ni¢ przed wystapieniem objawowego ZUM wywolane-
go nadkazeniem, dlatego leczenie ABU powinno by¢
stosowane tylko w przypadku udowodnionych korzy-
$ci, aby pacjent unikngl ryzyka wytworzenia opornosci
na Srodki przeciwdrobnoustrojowe i wyeliminowania
potencjalnie ochronnego szczepu odpowiedzialnego
za ABU [100]. W wiekszo$ci przypadkéw ABU nie po-
woduje choroby ani uszkodzenia nerek [101]. Nie za-
leca sie badan przesiewowych i leczenia u pacjentow
z ABU bez czynnikéw ryzyka. Jezeli zostanie podjeta
decyzja o eradykacji ABU, wybor antybiotykéw i czas
trwania leczenia jest taki sam, jaki stosuje sie w lecze-
niu objawowego, niepowiklanego ZUM, w zaleznoSci
od plci, stanu zdrowia i obecnosci czynnikéow ryzyka
rozwoju ZUM. Leczenie powinno by¢ celowane, a nie
empiryczne [1].

Kobiety w ciazy — patrz podrozdzial 6C.

Cukrzyca. W jednym randomizowanym badaniu kli-
nicznym wykazano, ze wyeliminowanie ABU nie
zmniejsza ryzyka objawowego ZUM i powiklan infek-
cyjnych u pacjentéw z cukrzyca. Czas do wystgpienia
pierwszego epizodu objawowego ZUM réwniez byl po-
dobny w obu grupach. Co wiecej, nieleczony ABU nie
korelowat z nefropatia cukrzycowa [102].

Menopauza. U starszych kobiet ABU wystepuje cze-
Sciej [14]. ABU u kobiet po menopauzie nie wymaga
leczenia i nalezy go traktowa¢ jak u kobiet przed me-
nopauza.

Pacjenci z zakladéw opiekunczych. Czestosé wy-
stepowania ABU u pacjentow w podeszlym wieku
przebywajacych w placowkach opiekunczych wyno-
si 15-50% [86]. Diagnostyka réznicowa ABU i ob-
jawowego ZUM jest trudna u oséb z licznymi cho-
robami wspolistniejacymi i prawdopodobnie jest
przyczyna niepotrzebnego leczenia antybiotykami
[103, 104]. U pacjentow przebywajacych w zakla-
dach opiekuniczych nie zaleca sie badan przesiewo-
wych i leczenia ABU.

Pacjenci po przeszczepie nerki. W dwoéch ran-
domizowanych badaniach klinicznych i dwoch bada-
niach retrospektywnych poréwnano wplyw leczenia
antybiotykami z brakiem leczenia ABU u pacjentéw
po przeszczepie nerki [105—108]. Metaanaliza dwoch
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randomizowanych badan klinicznych nie wykazala, ze
leczenie antybiotykami jest korzystne pod wzgledem
ograniczenia wystepowania objawowego ZUM. Po-
nadto nie stwierdzono znaczacych réznic w szybkos$ci
usuwania ABU, utraty przeszczepu nerki lub zmiany
w czynno$ci nerek podczas dlugoterminowej obserwa-
¢ji trwajacej do 24 miesiecy. Dlatego nie zaleca sie le-
czenia ABU u pacjentoéw po przeszczepie nerki.

Pacjenci z cewnikiem w drogach moczowych.
Pacjenci z cewnikiem dopecherzowym, cystostomia
nadlonowa lub nefrostomia przezskoérna zawsze staja
sie nosicielami ABU, a antybiotykoterapia w tej grupie
chorych nie przynosi zadnych korzysci [109]. Dotyczy
to rowniez pacjentéow z ABU i cewnikiem w gérnych
drogach moczowych (cewnik double J) [110].

Pacjenci z ABU kwalifikowani do zalozenia lub
wymiany cewnika w drogach moczowych. U pa-
cjentow poddawanych zalozeniu lub wymianie cewni-
ka dopecherzowego ABU nie jest uwazany za czynnik
ryzyka i nie nalezy wykonywa¢ badan przesiewowych
w kierunku ABU ani go leczyé¢ [111]. U os6b wyma-
gajacych zalozenia lub wymiany cewnika nefrostomij-
nego lub cewnika moczowodowego ABU jest uznany
za czynnik ryzyka rozwoju ZUM [112].

Pacjenci z obnizona odpornoscia i ciezko cho-
rzy, pacjenci z kandyduria. Przypadki chorych
z tej grupy nalezy rozpatrywaé indywidualnie, tak sa-
mo jak potencjalne korzySci z badan przesiewowych
i leczenia ABU. Nie zaleca sie leczenia bezobjawowej
kandydurii [113].

Pacjenci przed operacja urologiczng. W pro-
cedurach diagnostycznych i terapeutycznych bez na-
ruszenia ciaglo$ci tkanek ABU na ogol nie jest brany
pod uwage jako czynnik ryzyka rozwoju ZUM, a wyko-
nywanie badan przesiewowych i leczenie nie jest ko-
nieczne. Jednak w przypadku procedur wykonywa-
nych w obrebie drég moczowych i naruszenia ciaglosci
blony $luzowej (urothelium), szczeg6lnie podczas za-
biegéw endourologicznych, ABU jest istotnym czynni-
kiem ryzyka rozwoju ZUM. Dlatego przed tymi proce-
durami w razie stwierdzenia ABU farmakoterapia jest
zasadna [1].

Pacjenci przed operacja ortopedyczna. U pa-
cjentow przed zabiegiem endoprotezoplastyki nie za-
leca sie leczenia ABU [114].

Podsumowujac, leczenie ABU nie jest korzystne w na-
stepujacych przypadkach: (1) u kobiet bez czynnikéw
ryzyka (LE 3b); (2) u chorych na cukrzyce (LE 1b);
(3) u kobiet po menopauzie (LE 1a); (4) u chorych
w wieku podeszlym przebywajacych w placéwkach
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opiekunczych (LE 1a); (5) u chorych z dysfunkcja
i/lub rekonstrukecja dolnych drég moczowych (LE
2b); (6) u pacjentdéw po przeszczepie nerki (LE 1a);
(7) u pacjentéw przed operacjami endoprotezoplasty-
ki (LE 1b) [1].

Dotychczasowe obserwacje wykazaly, ze leczenie ABU
jest szkodliwe u pacjentow z nawracajacymi ZUM (LE
1b) [1]. Nalezy pamietac, ze leczenie ABU jest korzyst-
ne przed zabiegami urologicznymi naruszajacymi cia-
gloé¢ blony Sluzowej (urothelium) drég moczowych
(LE 1a) [1].

7. Krotka charakterystyka antybiotykow
stosowanych w leczeniu pozaszpitalnych zakazen
dolnych drog moczowych u kobiet i mezczyzn

Zamieszczone w tabelach 4 i 5 informacje nie stanowia
pelnej informacji o lekach. Zrédlem pelnej i oficjalnej
informacji o antybiotykach jest charakterystyka pro-
duktu leczniczego dostepna dla kazdej substancji oraz
porejestracyjne badania speliajace kryteria medy-
cyny opartej na faktach (evidence-based medicine —
EBM).
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Tab. 4. Antybiotyki | wyboru w terapii niepowiktanych ZUM

PIWMECYLINAM

Grupa: penicylina

Spektrum dziatania: waskie, m.in.:
e Enterobacteriaceae, tj. Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Proteus mirabilis
e wiele szczepdw E. coli ESBL-dodatnich wykazuje wrazliwosé in vitro
» OPORNOSC: Pseudomonas spp., Enterococci

Wskazania w zakresie ZUM:
e ostre bakteryjne zapalenie pecherza u kobiet

Ciaza i laktacja: lek bezpieczny w czasie cigzy i laktacji
Wptyw na mikroflore pochwy i jelit: maty

Najczestsze i specyficzne dziatania niepozadane:
e nudnosci, wymioty, biegunka

FOSFOMYCYNA (TROMETAMOL)

Grupa: pochodna kwasu fosfonowego

Spektrum dziatania: szerokie
* bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, w tym szczepy produkujace ESBL
e aktywno$¢ in vitro przeciwko wiekszo$ci szczepdw Klebsiella pneumoniae wytwarzajgcych KPC

Wskazania w zakresie ZUM:
e ostre bakteryjne zapalenie pecherza u kobiet
e profilaktyka zakazen uktadu moczowego

Ciaza i laktacja: lek bezpieczny w czasie cigzy i laktacji
Wptyw na mikroflore pochwy i jelit: maty

Najczestsze i specyficzne dziatania niepozadane:
¢ nudnosci, wymioty, biegunka

FURAZYDYNA (FURAGINA)

Grupa: pochodna nitrofuranu

Spektrum dziatania: szerokie w zakresie uropatogenow
¢ bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne w moczu
e stosowana w leczeniu infekcji drég moczowych wywotanych przez bakterie Gram-ujemne

Wskazania w zakresie ZUM:
e ostre bakteryjne zapalenie pecherza u kobiet
e profilaktyka zakazer uktadu moczowego

Ciaza i laktacja: lek bezpieczny w Il i lll trymestrze cigzy do 38. tygodnia, przeciwwskazany
podczas karmienia piersig i po 38. tygodniu cigzy

Wptyw na mikroflore pochwy i jelit: maty

Najczestsze i specyficzne dziatania niepozadane:

e nudnosci, wymioty, biegunka

¢ polineuropatia obwodowa, w ciezkich przypadkach nieodwracalna i zagrazajaca zyciu pacjenta;
w razie wystgpienia objawdéw neuropatii, tj. parestezji, furazydyne nalezy odstawic;
zwiekszone ryzyko wystapienia polineuropatii obwodowej dotyczy pacjentdw z cukrzyca, zaburzeniami czynnosci
nerek, watroby, zaburzeniami neurologicznymi, niedokrwistoscia, zaburzeniami elektrolitowymi, niedoborem
witamin z grupy B i kwasu foliowego oraz chorobami ptuc

e ostre, podostre i przewlekte reakcje ptucne

¢ UWAGA: kwasne $rodowisko moczu sprzyja wzrostowi toksycznosci, dlatego nie zaleca sie przyjmowania
jednoczesnie z nitrofuranami kwasu askorbinowego ani innych lekéw zakwaszajacych mocz
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NITROKSOLINA

Grupa: pochodna hydroksychinoliny

Spektrum dziatania: szerokie w zakresie uropatogendw
¢ bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne w moczu

Wskazania w zakresie ZUM:
e ostre bakteryjne zapalenie pecherza u kobiet

Ciaza i laktacja: lek niezalecany ze wzgledu na brak danych
Wptyw na mikroflore pochwy i jelit: mate

Najczestsze i specyficzne dziatania niepozadane:
¢ nudnosci, wymioty, biegunka

Tab. 5. Antybiotyki Il rzutu w ZUM niepowiktanych oraz w ZUM u mezczyzn

CEFADROKSYL

Grupa: cefalosporyna | generacji

Spektrum dziatania: szerokie, m.in.:
* bakterie Gram-dodatnie Streptococci i Staphylococci
« OPORNOSC: Enterococcus spp.
* wiele Enterobacteriaceae: Escherichia, Proteus mirabilis, Klebsiella spp.
« OPORNOSC: Enterobacter, Proteus vulgaris, Pseudomonas

Wskazania w zakresie ZUM:
e ostre bakteryjne zapalenie pecherza u kobiet

Ciaza i laktacja: lek niezalecany
Wptyw na mikroflore pochwy i jelit: duzy

Najczestsze i specyficzne dziatania niepozadane:
¢ nudnosci, wymioty, biegunka
* wysypka, pokrzywka

CEFAKLOR, CEFUROKSYM, CEFIKSYM

Grupa: cefalosporyny Il i Il generacji

Spektrum dziatania: szerokie, m.in.:

* Enterobacteriaceae, tj. Escherichia, Klebsiella spp., Enterobacter, Citrobacter, Proteus mirabilis

« OPORNOSC: Enterococci, Pseudomonas

Wskazania w zakresie ZUM:
 ostre bakteryjne zapalenie pecherza u kobiet w cigzy — lek Il rzutu
o profilaktyka zakazen uktadu moczowego

Ciagza i laktacja: jesli korzysci przewyzszajg ryzyko
Wptyw na mikroflore pochwy i jelit: duzy

Najczestsze i specyficzne dziatania niepozadane:
¢ biegunka, nudnosci, wymioty
o reakcje skorne
* zmiany w morfologii krwi (eozynofilia, neutropenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny)

AMOKSYCYLINA

Grupa: penicyliny

Spektrum dziatania: szerokie, m.in.:
* bakterie Gram-dodatnie: Streptococci, Staphylococci, Enterococcus faecalis

Wskazania w zakresie ZUM:

e leczenie bakteriurii i ZUM wywotanych przez Streptococcus agalactiae i Enterococcus faecalis

(szczepy Enterococcus faecium czesto s oporne)
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AMOKSYCYLINA cd.

Ciaza i laktacja: jesli korzysci przewyzszajg ryzyko
Wptyw na mikroflore pochwy i jelit: duzy

Najczestsze i specyficzne dziatania niepozadane:
* nudnosci, biegunka
* reakcje skorne

KOTRIMOKSAZOL (TRIMETOPRIM + SULFAMETOKSAZOL)

Grupa: diaminopirymidyny i sulfonamidy

Spektrum dziatania: gtféwnie uropatogeny Gram-ujemne
e Enterobacteriaceae (ze znacznym odsetkiem szczepdw opornych)

Wskazania w zakresie ZUM:
* ZUM u mezczyzn oraz jako lek Il rzutu u kobiet
e profilaktyka zakazen uktadu moczowego

Cigza i laktacja: niezalecany
Wptyw na mikroflore pochwy i jelit: duzy

Najczestsze i specyficzne dziatania niepozadane:
e nudnosci, wymioty, biegunka
e reakcje skérne, w tym rzadkie, ale ciezkie, jak zespét Stevensa—Johnsona
e wzrost kreatyniny
¢ hiperkaliemia

¢ nasilenie dziatania warfaryny i ostabienie dziatania doustnych preparatéw antykoncepcyjnych

CYPROFLOKSACYNA, LEWOFLOKSACYNA

Grupa: fluorochinolony Il'i lll generacji

Spektrum dziatania: szerokie, m.in.:
 bakterie Gram-ujemne: Enterobacteriaceae, Pseudomonas
¢ bakterie Gram-dodatnie: Enterococcus faecalis

e Chlamydia trachomatis — skutecznos¢ nizsza niz doksycykliny i azytromycyny

» OPORNOSC: Enterococcus faecium

Wskazania w zakresie ZUM:
* ZUM u mezczyzn

Ciaza i laktacja: zaleca sie unikac stosowania fluorochinolonéw w czasie cigzy z powodu

niewielkiego ryzyka uszkodzenia chrzastki stawowe;j.
Stosowanie lekdw tej grupy w czasie karmienia piersia jest przeciwwskazane

Wptyw na mikroflore pochwy i jelit: duzy

Najczestsze i specyficzne dziatania niepozadane:
¢ nudnosci, wymioty, biegunka
e zakazenie Clostridium difficile
e zaburzenia neurologiczne (spowodowane hamowaniem GABA)
¢ wydtuzenie odstepu QT

* ryzyko uszkodzenia i zerwania $ciegien; najczesciej dotyczy sciegna Achillesa, a czynniki ryzyka obejmujg wiek
(>60 lat), leczenie kortykosteroidami, niewydolnosé nerek, cukrzyce i przebyte zerwanie sciegna
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