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Streszczenie

Prawidtowe postepowanie w zakazeniach uktadu moczowego (z.u.m.) u dzieci polega na szybkim ustaleniu rozpo-
znania, wykluczeniu lub operacyjnym usunigciu nieprawidtowosci anatomicznych oraz skutecznym leczeniu prze-
ciwbakteryjnym. Ze wzgledu na réznorodnos¢ objaw6w klinicznych rozpoznanie z.u.m. musi opierac si¢ na popraw-
nie przeprowadzonym badaniu bakteriologicznym moczu. Kluczem do wtasciwego leczenia przeciwbakteryjnego
z.u.m. jest wiedza lekarza o drobnoustrojach najczgsciej izolowanych z moczu, ich czynnikach zjadliwosci, oraz pro-
filu opornosci na stosowane antybiotyki i chemioterapeutyki (Adv. Clin. Exp. Med., 2003, 12, 3, 375-380).

Stowa kluczowe: zakazenie uktadu moczowego u dzieci, czynniki zjadliwosci, wrazliwos¢ na antybiotyki.

Abstract

A condition for the effective procedure in the cure of urinary tract infection (UTI) in children is 1) the early dia-
gnosis 2) excluding or operational removing of the anatomical defects and 3) a proper antibacterial treatment. Be-
cause of the diversity of the clinical symptoms the diagnosis of UTI must be based on the appropriate bacteriolo-
gical testing of urine. The key role in the antibacterial treatment of UTT is the physicians knowledge of the micro-
organisms isolated from urine, their pathogenicity factors and of the local resistance profile to the antibiotics and
chemotherapeutics used (Adv. Clin. Exp. Med., 2003, 12, 3, 375-380).

Key words: Urinary tract infection in children, pathogenicity of microorganisms, sensivity to antibiotics.

Analizujac wyniki kilku niezaleznych badan
Arant [1] ustalil, ze u 2,7% dzieci przed ukoricze-
niem 5. roku zycia wystepuje przynajmniej jeden
epizod zakazenia ukladu moczowego (z.u.m.).
U okoto 40% z nich mozna stwierdzi¢ odptywy
pecherzowo-moczowodowe, a u 16% sg widoczne
w badaniu radiologicznym blizny w nerkach. Ry-
zyko wystgpienia nadcisnienia tgtniczego w na-
stepstwie z.u.m. wynosi 1:100, a postepujgce]
przewleklej niewydolnosci nerek 1 mocznicy
u dzieci z nadcisnieniem tgtniczym spowodowa-
nym nefropatig odptywowa jest oceniana na 1:500
[1]. Wszelkie wysitki zmierzajace do zmniejszenia
czgstosci wystepowania tych powiklar przynoszg
wigc odlegte korzysci dla znacznej liczby chorych.
Obnizaja réwniez koszty zwigzane z dializoterapig
i przeszczepem nerek. Prawidlowe postepowanie
w z.u.m. polega na szybkim ustaleniu rozpozna-
nia, wykluczeniu lub operacyjnym usunieciu nie-

prawidlowosci anatomicznych oraz skutecznym
leczeniu przeciwbakteryjnym [2]. Konieczna jest
wigc wiedza lekarza o etiologii i lokalnym profilu
opornosci bakterii wywotujgcych z.u.m.

Przebieg kliniczny z.u.m.
u dzieci

Zakazenie uktadu moczowego moze miec cha-
rakter ostry, nawracajgcy lub przewlekty postepu-
jacy. Moze obejmowac dolne drogi moczowe, tj.
cewke moczowa i pecherz lub gérne drogi moczo-
we z uktadem kielichowo-miedniczkowym i migz-
szem nerek. Choroba moze charakteryzowac si¢
burzliwymi objawami klinicznymi lub — szczeg6l-
nie w postaci nawrotowej — przebiegaé bezobja-
wowo. Dzieci starsze skarzg si¢ na czestomocz,
bolesne parcie na mocz i béle brzucha, mogg wy-



376

E. LEwCZYK, S. JANKOWSKI

stepowac u nich nudnosci i wymioty, zaparcie lub
biegunka oraz goraczka. U noworodkéw i nie-
mowlat objawy kliniczne z.u.m. sg nieswoiste
i zlokalizowane najczesciej poza uktadem moczo-
wym. Nalezg do nich: gorgczka lub hipotermia,
niech¢¢ do ssania, brak przyrostu masy ciala, wy-
mioty, wzdecia brzucha, niepokdj, przeczulica,
przedtuzona zoéttaczka, sinica lub blados¢ skory,
wyprzenia skéry. Choroba moze mie¢ tez postaé
posocznicy [3, 4].

Rozwdj zakazenia w uktadzie moczowym, je-
go przebieg zalezg od wydolnosci miejscowych
i ogdélnych mechanizméw obronnych ustroju, wia-
sciwosci czynnika chorobotworczego oraz prawi-
dlowego rozpoznania i leczenia [4].

Patogeneza z.u.m.

Uktad moczowy zdrowego czlowieka, z wy-
jatkiem koricowego odcinka cewki moczowej,
oraz mocz sg jalowe. Drobnoustroje mogg przedo-
sta¢ si¢ do niego drogg wstepujacg, krwiopochod-
ng, chtonng, z bezposredniego otoczenia oraz
w czasie wykonywania zabiegéw z uzyciem takich
narzedzi, jak cewniki lub endoskop. Poza okresem
noworodkowym, w ktérym czeste sa zakazenia
krwiopochodne, najwigksze znaczenie przypisuje
si¢ dotarciu drobnoustrojow do wyzszych odcin-
kéw uktadu moczowego przez cewke moczowaq.
Rozwdj zakazenia jest wowczas poprzedzony ko-
lonizacja okolicy zewngtrznego ujscia cewki mo-
czowej. Czestsze wystgpowanie z.u.m. u dziew-
czynek jest ttumaczone warunkami anatomiczny-
mi sprzyjajacymi temu procesowi [4, 5]. Czynni-
kami kolonizujacymi, a nastgpnie namnazajacymi
si¢ w drogach moczowych sg przede wszystkim
bakterie, znacznie rzadziej grzyby, wirusy lub pa-
sozyty. Ich Zrédlem jest gtéwnie przewdd pokar-
mowy chorego, a statemu zanieczyszczeniu okoli-
cy ujscia zewnetrznego cewki moczowej sprzyjaja
zaniedbania higieniczne.

Bakterie zasiedlajace nowe sSrodowisko, jakim
jest dla nich uktad moczowy, dysponujg wieloma
czynnikami zjadliwosci. W poczatkowym etapie
adhezji do urotelium biora udzial struktury po-
wierzchniowe komorki bakterii, najlepiej poznane
u pateczek jelitowych, takie jak: polisacharydowa
otoczka i przede wszystkim fimbrie [6—8]. Fimbrie
sq to biatkowe struktury, wsréd ktérych wyréznia
si¢ rézne typy. Fimbrie typu 1 tgczg si¢ z recepto-
rami glikoproteinowymi na leukocytach wieloja-
drzastych, co zapoczatkowuje reakcje zapalna,
a uwolnione z leukocytéw liczne substancje (enzy-
my lizosomalne, nadtlenki i wolne rodniki) uszka-
dzaja tkanke nerkowgq. Takie fimbrie wystepuja
u Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Salmo-

nella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Pro-
teus mirabilis 1 Serratia marcescens [9]. Fimbrie
typu 2 (typu P) wigza natomiast komoérke pateczki
okreznicy z resztami mannozowymi glikolipidéw
urotelium. Escherichia coli z fimbriami typu P
wytwarza otoczke polisacharydowg i syntetyzuje
nitrozaminy, substancje uszkadzajace Sluzowke
moczowodu. Moze to zaburzac¢ perystaltyke mo-
czowodow i odptyw moczu [10, 11].

Wielocukrowa otoczka u pateczek Escheri-
chia coli tworzy warstwe ochronng, a mikrootocz-
ka zawierajgca kwas sialowy (N-acetyloneurami-
nowy), czyli tzw. antygen K1, umozliwia tym bak-
teriom mimikre czasteczkowa, tzn. upodabnia po-
wierzchni¢ patogenu do powierzchni struktur
tkankowych (gangliozydéw) makroorganizmu.
Antygeny powierzchniowe bakterii nie sg wow-
czas rozpoznawane jako obce przez uktad immno-
logiczny cztowieka [12].

Inne bakterie: Proteus spp. i Klebsiella spp.,
wytwarzaja ureazg¢, enzym rozktadajgcy mocznik
do amoniaku, ktéry jest potrzebny bakteriom do
wzrostu jako zrodto azotu. Prowadzi to do alkali-
zacji moczu, sprzyja krystalizacji soli magnezu
oraz wapnia i inicjuje powstawanie struwitowych
kamieni moczowych, zamykajgcych drogi moczo-
we [13, 14]. Amoniak dziata tez bezposrednio cy-
totoksycznie na komorki nablonkowe.

Pateczki Proteus spp. wytwarzajg proteazy,
enzymy degradujagce immunoglobuliny IgA oraz
IgG [14]. Powstate fragmenty immunoglobulin
wigza si¢ z epitopami na powierzchni komorki
bakteryjnej, ale nie sg zdolne do zapoczgtkowania
fagocytozy. Uszkodzone przeciwciata blokuja po-
nadto miejsca receptorowe dla prawidtowych im-
munoglobulin [15].

Hemolizyny Escherichia coli, Proteus vulga-
ris, Proteus penneri i Morganella morganii powo-
dujg liz¢ krwinek czerwonych [16]. Hemolizyna
A paleczek Escherichia coli jest tez silng toksyng
dla nabtonka kanalikéw nerkowych. Dziata przez
zaburzenie gospodarki jonowej komorki.

O zdolnosci namnazania si¢ bakterii w tkankach
i narzadach, w tym w nerkach, decyduje obecnos¢
odpowiednich substratéw pokarmowych, z ktérych
najwazniejszym jest zelazo. Stezenie wolnych jo-
néw zelaza jest we krwi i w plynach tkankowych
zbyt male jak na potrzeby bakterii. Zdolnos¢ wy-
chwytywania jonéw zelaza przez siderofory, np. ae-
robaktyne wydzielang przez uropatogenne szczepy
Escherichia coli 1 Klebsiella pneumoniae, daje tym
bakteriom przewage selekcyjng [17]. Wydzielajace
aerobaktyne szczepy Escherichia coli wywolujg tzw.
,rozedmowe” odmiedniczkowe zapalenie nerek,
czesto o Smiertelnym przebiegu.

Uporczywe zakazenia w uktadzie moczowym
powoduja tez pateczki Pseudomonas spp., ktére
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wytwarzajg ureaze, proteaze i elastaze, degradujg-
ce tkanki i1 umozliwiajace wnikanie bakterii
w glab. Ich zdolnos¢ przetrwania w drogach mo-
czowych, czesto mimo zastosowania aktywnego
wobec nich antybiotyku, wigze si¢ z tworzeniem
mikrokolonii otoczonych wydzielanym przez
Pseudomonas aeruginosa polisacharydowym slu-
zem, chronigcym przed dostepem lekéw oraz
srodkéw dezynfekcyjnych. Komorki bakterii ro-
sngcych w populacji biofilmu charakteryzuja si¢
znacznie obnizonym metabolizmem. Aktywne po-
zostajg wobec nich antybiotyki dziatajace na wol-
no dzielgce si¢ bakterie, tzn. imipenem oraz ami-
noglikozydy i fluorochinolony. W sluzie otaczaja-
cym pateczki Pseudomonas aeruginosa znajdujg
si¢ ponadto w wysokim stezeniu B-laktamazy, hy-
drolizujace antybiotyki [-laktamowe przed osig-
gnigciem przez nie blony zewnetrznej bakterii. Pa-
teczki Escherichia coli i Klebsiella spp. rOwniez mo-
g3 tworzy¢ biofilm na powierzchni nabtonkéw [18].
Utrzymujace si¢ zakazenie migzszu nerek u pa-
cjentéw leczonych antybiotykami [-laktamowymi
jest powodowane tworzeniem przez bakterie proto-
plastéw i sferoplastow. Sg to komérki pozbawione
mureiny, ktére mogg przetrwa¢ w warunkach panu-
jacego w nerkach wysokiego cisnienia osmotyczne-
go. Po zakoniczeniu leczenia antybiotykiem hamuja-
cym synteze Sciany komérkowej dochodzi do rewer-
sji w kierunku tworzenia normalnych komérek majg-
cych mureing i nawrotu objawéw chorobowych.
Czynniki warunkujgce zjadliwos¢ bakterii
chorobotworczych moga by¢ kodowane nie tylko
przez geny zlokalizowane w okreslonych rejonach
chromosomalnego DNA, ale réwniez w plazmi-
dach, transpozonach lub bakteriofagach. Odcinki
DNA tworzace skupienia determinant zjadliwosci
okresla si¢ terminem wysp patogennosci [6, 19].
W prawidlowo funkcjonujgcym uktadzie mo-
czowym wystepuje wiele mechanizméw chronig-
cych go przed kolonizacjg i rozwojem zakazenia.
U dziewczynek gléwnymi mechanizmami obron-
nymi okolicy ujscia zewnetrznego cewki moczowe;j
jest wydzielina pochwowa o odczynie kwasnym,
stwarzajaca niekorzystne warunki do kolonizacji
pateczkami z rodzaju Proteus spp. i Pseudomonas
spp. Uropatogenne szczepy Escherichia coli sa na-
tomiast niewrazliwe na obnizenie pH Srodowiska
[20]. Cewka moczowa dziewczynek jest krétsza niz
chtopcéw, co utatwia kolonizacj¢ wyzszych odcin-
kéw uktadu moczowego. U obu plci mechanizma-
mi chronigcymi cewke i pecherz moczowy s3: po-
krywajaca btony sluzowe wydzielina z sekrecyjny-
mi przeciwciatami klasy IgA, ktéra utrudnia przyle-
ganie bakterii do powierzchni komérek nabtonka,
zluszczanie si¢ komorek nabtonka urotelium, fago-
cytarna aktywnos¢ leukocytéw, kwasny odczyn
moczu i wysokie stezenie mocznika oraz wytwarza-

ne w dystalnej czesci nefronu i wydalane z moczem
biatko Tamm-Horsfalla [21, 22]. Receptory manno-
zowe tej glikoproteiny majg zdolnos¢ iaczenia si¢
z fimbriami typu 1 bakterii, co utrudnia im adhezj¢
do urotelium [22]. Niezwykle istotng rol¢ peini me-
chaniczne wyplukiwanie drobnoustrojéw ze swiatta
cewki i pecherza w czasie mikcji [4]. Regularne
i prawidlowe oprdéznianie pecherza moczowego nie
jest mozliwe w przypadku istnienia przeszkéd ana-
tomicznych lub/i czynnosciowych w uktadzie mo-
czowym, takich jak: odptywy pecherzowo-moczo-
wodowe, zastawka cewki tylnej, zwezenia ujsS¢ pe-
cherzowo-moczowodowych lub miedniczkowo-
moczowodowych, kamica moczowa, pecherz neu-
rogenny. Rozwijajace si¢ w takim przypadku z.u.m.
bywajg nazywane powiklanymi lub wtérnymi,
w odréznieniu do prostych, niepowiktanych z.u.m.,
u 0s6b bez czynnikéw obcigzajacych [4, 23].

Czynniki etiologiczne
z.u.m. u dzieci

Udziat poszczegdlnych drobnoustrojow izolo-
wanych z moczu rézni si¢ w zaleznosci od kraju,
wieku pacjentdw i specyfiki oddziatu szpitalnego.
Jest inny w grupie pacjentéw leczonych ambulato-
ryjnie. W pozaszpitalnych z.u.m. dominujg patecz-
ki Escherichia coli (60— 90%) [24-26]. U tych pa-
cjentéw kolejne miejsce pod wzgledem czgstosci
izolacji z moczu zajmuja enterokoki.

Z. danych pochodzacych z Polski wynika, ze
podobnie jak na Swiecie u dzieci z z.u.m. najcze-
Sciej sa izolowane paleczki okreznicy [26-29].
Nastgpne miejsce zajmujg paciorkowce nalezgce
do rodzaju Enterococcus. Znaczacy jest udziat po-
zostatych pateczek Gram-ujemnych, takich jak:
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Entero-
bacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa. Rzad-
kimi uropatogenami sa gronkowce koagulazou-
jemne oraz gronkowce zlociste [27]. Z moczu
dzieci leczonych w poradniach urologicznych cze-
Sciej s izolowane pateczki Proteus mirabilis,
a rzadziej enterokoki [28].

Zaobserwowano rdéznice dotyczace etiologii
z.u.m. w zaleznosci od wieku i ptci dzieci [29, 30].
Wraz z wiekiem dzieci rosnie udziat w z.u.m. pa-
teczek z rodzaju Proteus i Morganella morganii,
a takze ziarniakow Staphylococcus saprophyticus
1 Streptococcus agalactiae.

Pateczki Escherichia coli wystgpujg czesciej
w z.u.m. u dziewczynek od 1. roku zycia, a pacior-
kowce Streptococcus agalactiae u dziewczynek
od 4. roku zycia, pateczki Morganella morganii sg
czgstsze w z.u.m. u chlopcéw od 1. roku zycia,
a ziarniaki z rodzaju Enterococcus u chtopcéw od
4. roku zycia.
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Rozpoznanie z.u.m.
u dzieci

Jak wspomniano wyzej, objawy kliniczne nie
pozwalajg z calg pewnoscig na rozpoznanie zaka-
zenia w uktadzie moczowym. Badanie ogélne mo-
czu jest bardzo uzyteczne, ale zadna ze stwierdza-
nych nieprawidlowosci: leukocyturia, erytrocytu-
ria, bialkomocz, obecnos¢ esterazy leukocytow
Iub azotynéw wytwarzanych przez bakterie nie
jest patognomoniczna [2—4, 31, 32].

Najwazniejszym  kryterium  rozpoznania
z.u.m. jest bakteriomocz. Aby badanie bakteriolo-
giczne moczu bylo miarodajne, musi by¢ pobrany
i dostarczony do pracowni w sposéb prawidlowy.
Fatszywie dodatnie wyniki posiewu moczu mogg
by¢ spowodowane takimi btedami, jak: niewtasci-
we umycie okolicy ujscia zewngtrznego cewki
moczowej, pobranie moczu do niejalowego na-
czynia, przechowywanie probki moczu diuzej niz
2 godziny w temperaturze powyzej 4° C, zanie-
czyszczenie probki na skutek manipulacji przy po-
jemniku. Istniejg nastepujgce sposoby pobierania
moczu na posiew: tzw.,,metoda srodkowego stru-
mienia”, przez cewnikowanie, naktucie nadtono-
we pod kontrolg USG, a takze budzaca najwigksze
kontrowersje, metoda pobierania moczu u matych
dzieci do jalowego woreczka przyklejanego na
krocze.

Aby rozpozna¢ zakazenie uktadu moczowego,
konieczne jest stwierdzenie obecnosci bakterii
W moczu w mianie przekraczajacym umownie
przyjeta granice. Jest to tzw. znamienna bakteriu-
ria. Obecnie uwaza si¢, ze wartos¢ ta zalezy od za-
stosowanej metody pobrania moczu, wieku pa-
cjenta, czynnika etiologicznego, postaci zakazenia
oraz czasu przebywania moczu w pe¢cherzu. Po-
winna by¢ interpretowana w kontekscie objawdéw
klinicznych [33]. Kazda liczba bakterii wyhodo-
wana z moczu pobranego metodg naktucia nadto-
nowego, wiecej niz 10% cfu/ml z moczu pobranego
cewnikiem lub wiecej niz 10° cfu/ml z moczu po-
branego metodg ,,srodkowego strumienia”, ze
wspolistniejacymi objawami zapalenia pegcherza
moczowego, a wigcej niz 10* cfu/ml moczu pobra-
nego ta metodg u pacjenta z objawami odmie-
dniczkowego zapalenia nerek jest uznawane obe-
cnie za znamienng bakteriuri¢ [34-36].

Leczenie z.u.m.
u dzieci

Podstawg racjonalnej antybiotykoterapii jest
wybdr antybiotyku skutecznie eradykujacego pa-
togen, o wlasciwym zakresie dziatania i najmniej-

szym prawdopodobieristwie wystgpienia objawow
niepozadanych. Opiera¢ si¢ musi na aktualnych
danych epidemiologicznych o czynnikach etiolo-
gicznych zakazen oraz o ich lekowrazliwosci. Jest
to szczegdlnie istotne w terapii empirycznej
u dzieci, ze wzgledu na liczne przeciwwskazania
do stosowania niektérych antybiotykow w tej gru-
pie pacjentow.

Leczenie z.u.m. ma na celu zmniejszenie
liczby bakterii w uktadzie moczowym oraz zapo-
bieganie kolejnym epizodom choroby. Wybér le-
ku przeciwbakteryjnego i czas stosowania zalezy
od postaci klinicznej z.u.m. i stanu pacjenta. Na-
lezy uwzglednic takze zakres dziatania leku, ste-
zenie, jakie osigga w moczu, wydalanie w posta-
ci niezmienionej, objawy niepozadane po jego
zastosowaniu (szczegdlnie w odniesieniu do
wieku chorego) oraz koszt leczenia. Zalecane sg
leki o dlugim czasie dziatania, z mozliwoscig te-
rapii sekwencyjnej, polegajacej na poczatkowym
podawaniu leku pozajelitowo i kontynuowaniu
leczenia forma doustng preparatu [37]. Wazne
jest przy tym usuni¢gcie ewentualnych anato-
micznych lub czynnosciowych przeszkéd w od-
plywie moczu. Zazwyczaj, ze wzglgdu na burzli-
we objawy kliniczne, lekarz rozpoczyna empi-
ryczne leczenie przeciwbakteryjne. Przed poda-
niem leku powinien jednak zleci¢ pobranie prob-
ki moczu pacjenta na badanie bakteriologiczne,
aby w razie niepowodzenia terapeutycznego
zmodyfikowaé leczenie wedlug antybiogramu.
Leczenie celowane jest mozliwe od razu w przy-
padku bakteriurii bezobjawowej. Odkazanie
drég moczowych jest w tym przypadku zalecane
u dzieci do 5. roku zycia lub u pacjentéw z do-
datkowymi czynnikami ryzyka, np. przeszkoda-
mi w odptywie moczu [4, 34, 38].

Do leczenia z.u.m. zalecane sg nast¢pujace le-
ki przeciwbakteryjne: nalezgce do grupy antybio-
tykéw [B-laktamowych penicyliny péisyntetyczne
lub ich preparaty skojarzone z inhibitorami (3-lak-
tamaz, cefalosporyny wszystkich generacji, ami-
noglikozydy, sulfonamidy, pochodne nitrofuranu
oraz chinolony [34, 39].

Paleczki Escherichia coli sa najwazniejszym
uropatogenem u dzieci we wszystkich grupach
wiekowych, dlatego wdrazanie empirycznego le-
czenie z.u.m. powinno by¢ oparte na znanym,
miejscowym profilu ich opornosci.

Jak wynika z whasnych obserwacji [30] oraz do-
niesient innych autoréw [40-42] w Polsce szczepy
Escherichia coli sg w okoto 30% wrazliwe na ampi-
cyling, w okoto 70% wrazliwe na penicyliny w po-
taczeniu z inhibitorami (3-laktamaz, w okoto 80% na
cefuroksym, w okoto 70% na ko-trimoksazol oraz
w ponad 80% na amikacyng¢. Wigksze réznice regio-
nalne stwierdzi¢ mozna we wrazliwosci pateczek
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Escherichia coli na nitrofurantoing (od okoto 12%
wrazliwych szczepéw izolowanych w szpitalach
warszawskich [41] do ponad 90% szczepow izolo-
wanych w szpitalu w bodzi i Kotobrzegu [42]).
Szczepy Escherichia coli izolowane od pacjentéw
leczonych ambulatoryjnie s3 w mniejszym procen-

cie oporne na antybiotyki niz od pacjentéw hospita-
lizownych.

Lekarz, majac aktualne informacje o czynni-
kach etiologicznych z.u.m. i ich lekoopornosci,
moze dokona¢ wyboru najskuteczniejszego i jed-
noczesnie najbezpieczniejszego leku.
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