m Ogolnopolski Program Edukacyjny
pod patronatem Polskiego Towarzystwa Urologicznego

dr hab. n. med. Tomasz Gotabek

prof. dr hab. n. med. Piotr Chilosta

Leczenie
nawracajqcych infekcji
dolnych drég moczowych
- wiasciwa terapia

I profilaktyka




Program Edukacyjny: Leczenie nawracajacych infekcji dolnych drég moczowych

Leczenie nawracajacych infekc

dolnych dr6g moczowych
- wlasciwa terapia i profilaktyka

Autorzy:

dr hab. n. med. Tomasz Gotabek, prof. dr hab. n. med. Piotr Chtosta,

Katedra i Klinika Urologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego,

Krakéw, ul. Grzego6rzecka 18

Abstrakt

Nawracajace infekcje uktadu moczowego znacznie pogarszajq jakos¢ zycia chorych, negatywnie
wptywajac na ich aktywnos¢ spoteczng i zawodowaq oraz zaburzajg zycie seksualne pacjentow.
Generujg takze istotne koszty spoteczne, ktére sg spowodowane miedzy innymi nieobecnosciag
w pracy oraz wydatkami na leczenie. W niniejszej publikacji przedstawiono aktualne wytyczne
diagnostyczno-terapeutyczne dotyczace nawrotowych, niepowiktanych zakazen uktadu moczo-
wego u kobiet oraz dziatan profilaktycznych zmniejszajacych ryzyko ponownej infekcji.

Wprowadzenie

Niepowiktane zakazenia uktadu moczowego
(ZUM) sg to infekcje pecherza moczowego nie
bedacych w cigzy kobiet, ktére majg anatomicz-
nie i czynnosciowo prawidtowe drogi moczowe
oraz u ktérych nie wystepujg zaburzenia osta-
biajace mechanizmy obronne gospodarza. ZUM
nalezg do najczestszych zakazen u kobiet, za-
rowno w wieku rozrodczym jak i po menopau-
zie [1]. Szacuje sie, ze rocznie infekcje uktadu
moczowego wystepujg u okoto 150 milionéw lu-
dzi na Swiecie [2]. Kobiety chorujg pieciokrotnie
czesciej niz mezczyzni, przy czym blisko 30%
wszystkich kobiet przed 24 rokiem zycia bedzie
miato co najmniej jeden epizod ZUM, a co druga
kobieta doswiadczy infekcji uktadu moczowego
w czasie swojego zycia [3].

Epidemiologia nawracajacych ZUM
ZUM cechuje sie znaczng tendencjg do nawraca-

nia, szczegdlnie u aktywnych seksualnie kobiet,
u 0s6b w podesztym wieku oraz u dzieci przed

okresem dojrzewania [4]. Nawrotowe infekcje
uktadu moczowego definiowane sg jako co naj-
mniej 3 epizody ZUM w cigqgu roku lub co naj-
mniej 2 epizody w ciggu szesciu miesiecy [5].
Dotyczg one okoto 30% kobiet, ktore przeszity
jeden epizod ZUM, a ryzyko nawrotu zakazenia
jest szczegdlnie duze w ciggu pierwszego roku od
wystgpienia infekcji [6]. Ponadto jest ono wiek-
sze, gdy patogenem, ktéry spowodowat pierwszg
infekcje byta pateczka Escherichii coli [7].

Etiologia nawracajacych ZUM

Etiologia nawracajacych zakazen uktadu moczo-
wego jest taka sama jak sporadycznych infekcji.
Do wiekszosci zakazen dochodzi na drodze wste-
pujacej przez cewke moczowg i Sq one spowo-
dowane pojedynczym patogenem. Najczestszym
czynnikiem etiologicznym jest Escherichia coli,
ktéra dopowiada za 70-95% ZUM [8]. W pozo-
statych przypadkach dominujq inne Enterobac-
teriaceae (gtébwnie Proteus mirabilis i Klebsiella
spp.) oraz Staphylococcus saprophyticus, ktéry
jest czynnikiem sprawczym okoto 5-10% niepo-
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+/- farmakologiczna nieantybiotykowa

Rycina 1. Strategia postepowania w nawracajacych niepowi-
ktanych zakazeniach ukftadu moczowego u kobiet.

wiktanych zakazen zaréwno dolnych jak i géornych
drég moczowych [9].

Rozpoznanie nawracajacych ZUM

Diagnhostyka nawracajacych ZUM ma na celu
ustalenie i potwierdzenie nawrotowosci infekcji
oraz ich niepowiktanego charakteru, a ponadto
wykrycie czynnikéw sprzyjajacych nawrotom oraz
patogendw, ktore wywotaty dany epizod infekcji.
U pacjentki z nawrotowym zapaleniem pecherza
moczowego moze wystepowac jeden lub kilka ty-
powych objawow ZUM:

e dysuria (utrudnione oddawanie moczu, tzn. cho-
ry oddaje mocz czesciej, waskim strumieniem,
uzywajac ttoczni brzusznej, mikcji moze towa-
rzyszy¢ pieczenie lub bél o réznym nasileniu),

e czestomocz,

e parcie na mocz,

e bol w okolicy nadtonowej,
e krwiomocz.

Nalezy pamietaé, ze seniorzy mogg manifesto-
wac¢ ZUM w postaci bardziej uogdlnionych obja-
wow: bolu dolnej czesci brzucha, plecéw/okolic
ledzwiowych, zapar¢, goraczki i dreszczy.

Niezwykle waznym elementem procesu dia-
gnostycznego jest ustalenie czynnikow sprzy-
jajacych nawracaniu infekcji, jak na przyktad
przewlektych zapar¢, nieprawidtowej higieny,
stosowanie $rodkéw plemnikobdjczych, czy che-
mioterapeutykéw zmieniajacych mikroflore po-
chwy [10]. Konieczne jest tez ocena, czy nawra-
canie ZUM ma zwigzek ze stosunkiem ptciowym,
gdzie objawy infekcji manifestujg sie w ciqgu
24-48 godzin od stosunku.

Diagnostyka laboratoryjna nawrotowych ZUM,
w odroéznieniu do ostrych sporadycznych epizo-
dow zakazenia pecherza moczowego, wymaga
opréocz wykonania badania ogélnego moczu row-
niez posiewu moczu. Badanie ogdlne ogdlne mo-
czu moze by¢ wykonane metodg tradycyjng lub
testem paskowym (w ktédrym obecnos¢ leukocy-
tow oraz azotyndw beda $wiadczyly o obecnosci
zakazenia) [11,12]. W badaniu ogélnym moczu
u wiekszosci chorych wystepuje leukocyturia
(>10 leukocytow/mm?3) [13]. Z kolei w posie-
wie moczu obecna jest znamienna bakteriuria.
Za wynik dodatni posiewu moczu potwierdzajacy
zapalenie pecherza moczowego u kobiet uznaje
sie wartos¢: >10° CFU/ml| badanego moczu przy
wspotistnieniu co najmniej jednego typowego ob-
jawu ZUM (patrz wyzej) [13]. U chorych na nie-
powiktane nawracajgce zapalenie pecherza mo-
czowego nie wykonuje sie rutynowo badan obra-
zowych uktadu moczowego [13].

Leczenie nawracajacych ZUM

Strategia terapii nawracajacych niepowiktanych
ZUM obejmuje przede wszystkim wyleczenie obec-
nego epizodu infekcji przy uzyciu antybiotykdw
(rycina 1). Poczatkowo stosuje sie leczenie empi-
ryczne takie jak w ostrym niepowiktanym zapale-
niu pecherza moczowego (tabela 1), ktore nastep-
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Tabela 1. Leki stosowane w leczeniu niepowikfanego zakazenia dolnego odcinka uktadu moczowego. Opracowano na podsta-

wie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2017 roku uwzgledniajac dostepnosc¢ lekéw w Polsce [13].

Nazwa substancji Dawkowanie

Czas leczenia Uwagi

Leki I rzutu

Fosfomycyna z trometamolem 3 g jednorazowo 1 dzien
Leki II rzutu
Ciprofloksacyna 250 mg x 2 dziennie 3 dni
Lewofloksacyna 250 mg x 1 dziennie 3 dni
Ofloksacyna 200 mg x 2 dziennie 3 dni
Cefalosporyny (np. Cefadroksyl) 500 mg x 2 dziennie 3 dni
Jezeli lokalna opornos¢ Escherichii coli <20% *
. . N . Nie stosowac
Trimetoprim 200 mg x 2 dziennie 5 dni w I trymestrze cigzy
Kotrimoksazol 160/800 mg 3 dni Nie stosowac

X 2 dziennie

w I i IIT trymestrze ciqzy

* w Polsce lokalna opornos¢ E. coli znacznie przekracza 20%, w zwigzku z tym trimetoprim oraz kotrimoksazol nie

powinny by¢ stosowane w empirycznym leczeniu ZUM.

nie musi by¢ dopasowane do uzyskanych wynikéw
Z posiewu moczu wraz antybiogramem. Nalezy
zwréci¢ uwage na fakt, ze powszechnie stosowa-
na furazydyna, nie jest lekiem rekomendowanym
jako leczenie empiryczne, ani w przypadku ostrych
epizodow niepowiktanego zapalenia pecherza mo-
czowego, ani do leczenia nawracajacego zapale-
nia pecherza. Wynika to miedzy innymi z faktu,
ze brak jest wiarygodnych badan klinicznych po-
twierdzajacych jej skutecznos¢, a takze brak jest
mozliwosci oznaczenia lekowrazliwosci (z powodu
braku wartosci granicznych MIC). Warto rowniez
zauwazy¢, ze furazydyna nie jest nitrofurantoing
makroczgsteczkowg (zalecang do empirycznego
leczenia ZUM w krajach Europejskich), a ponadto
nie dziata na Proteus mirabilis.

Juz na etapie empirycznej antybiotykoterapii
warto rozwazy¢ rownoczesne podawanie do-
ustnego immunostymulatora Uro-Vaxom, kté-
ry stosuje sie juz od samego poczatku leczenia
przeciwbakteryjnego. Immunostymulacja po-
winna by¢ kontynuowana w sposob ciggty przez
90 dni. Nastepnie, przez kolejne 3 miesigce po-
daje sie po 10 dawek przypominajacych przez
kolejne pierwsze 10 dni w kazdym miesigcu
[14]. Wyleczenie epizodu infekcji pecherza mo-

czowego u kobiet z nawracajgqcymi niepowikta-
nymi ZUM powinno by¢ potwierdzone ujemnym
posiewem moczu wykonanym 1-2 tygodnie po
zakonczeniu antybiotykoterapii. Po wyleczeniu
ostrego epizodu ZUM u kobiet z nawracajacy-
mi, niepowiktanymi infekcjami, konieczne jest
zastosowanie profilaktyki behawioralnej oraz
wskazanym jest zastosowanie farmakologicznej
profilaktyki ZUM, bez uzycia antybiotykéw. Do
elementow strategii behawioralnej zapobiega-
nia ZUM naleza:

e zapewnienie mozliwie najwiekszej diurezy
(>3 I/dobe),

e czeste mikcje (w tym przed snem i wyprze-
dzajace, tj. bez odczuwania parcia na mocz)

e unikanie zapar¢,

e wypicie szklanki wody przed - i mikcje po sto-
sunku,

e wilasciwa higiena osobista (unikanie kapieli
babelkowych i dezodorantéw intymnych),

e unikanie podpasek/tamponéw poza okresem
miesigczki,

e zmiana stosowanej antykoncepcji, przede
wszystkim unikanie $rodkow plemnikobdj-
czych, ktére niszczg fizjologiczng protekcyjng
mikroflore pochwy.
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Tabela 2. Antybiotyki doustne rekomendowane w profilaktyce nawrotéw niepowiktanych zakazen uktadu moczowego

u kobiet.

Antybiotyk

Dawkowanie

Profilaktyka dorazna

Kotrimoksazol

240-480 mg bezposrednio po stosunku

Cefaleksyna

250 mg bezposrednio po stosunku

Norfloksacyna

200 mg bezposrednio po stosunku

Ciprofloksacyna

125 mg bezposrednio po stosunku

Ofloksacyna

100 mg bezposrednio po stosunku

Profilaktyka ciagta

Kotrimoksazol

240 mg x 1 dziennie lub 3 x w tygodniu

Trimetoprim

100 mg x 1 dziennie

Cefaklor

250 mg 1 x dziennie (réwniez u ciezarnych)

Cefaleksyna

250 mg 1 x dziennie (réwniez u ciezarnych)

Norfloksacyna

200 mg x 1 dziennie

Fosfomycyna z trometamolem

3 g co 10 dni

Farmakologiczna profilaktyka ZUM, bez uzycia
antybiotykow obejmuje zastosowanie immuno-
stymulatora Uro-Vaxom, ktory jest ekstraktem
bakterii uzyskiwanym z 18 réznych uropatogen-
nych szczepéw Escherichia coli. Uro-Vaxom ak-
tywuje mechanizmy odpornosciowe nie tylko dla
uropatogennych szczepow Escherichia coli, ale
takze w mechanizmie odpornosci krzyzowej dla
innych drobnoustrojow wywotujacych nawroto-
we ZUM [15-19]. Lek uzyskat najwyzszy stopien
rekomendacji Ia w profilaktyce nawracajqcych
ZUM [13].

U kobiet po menopauzie nalezy rozwazy¢ dopo-
chwowe zastosowanie estrogendw, ktore sty-
mulujg proliferacje pateczek kwasu mlekowego
w pochwie, obnizajq pH i zapobiegaja kolonizacji
pochwy przez Enterobacteriaceae. W metaanali-
zie 2 badan z randomizacjg wykazano niewielkg
skutecznos$¢ tej metody w profilaktyce nawraca-
jacych ZUM u kobiet po menopauzie [20].

Inne proponowane przez autoréw roznych publi-
kacji elementy nieantybiotykowej strategii zapo-
biegania nawracajagcym infekcjom pecherza obej-
mujg zastosowanie preparatow pochodzenia na-

turalnego. Niektdre fitoterapeutyki wykazujg sze-
rokie spektrum wiasciwosci farmakologicznych:
spazmolityczne, antybakteryjne, przeciwzapalne
i diuretyczne. Mimo, ze na rynku dostepnych
jest wiele preparatow, tylko nieliczne z nich byty
przedmiotem badan klinicznych, okreslajacych
ich skutecznos$¢. Korzystny wynik zastosowania
preparatéw roslinnych w zapobieganiu nawrotom
infekcji pecherza moczowego wykazano, stosujac
terapie miesieczng esktraktem z liscia macznicy
i korzenia mniszka lekarskiego, a trzymiesieczng
esktraktem z liscia rozmarynu, korzenia lubczyku
i ziela tysigcznika (centaurea) zawartych w leku
Canephron N [21]. W badaniach klinicznych za-
obserwowano wydtuzenie czasu trwania okresow
wolnych od infekcji w zakresie uktadu moczowe-
go w grupie pacjentéw stosujgacych Canephron N
w poréwnaniu z grupg kontrolng [27]. Pozytyw-
ne wyniki otrzymano réwniez przy dtugotrwatym,
profilaktycznym stosowaniu leku Canephron N
w grupie chorych z cukrzyca typu II oraz zespotem
metabolicznym. Opublikowane wyniki sugerujgq
skutecznos$¢ powyzszej profilaktyki w odniesieniu
do zakazen w obrebie pecherza moczowego oraz
nerek [28]. Zaznaczy¢ nalezy, ze choc¢ niektére
preparaty roslinne w sSwietle dotychczasowych
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danych wydajg sie by¢ potencjalnie korzystnymi,
to jednak jednoznaczne okreslenie ich roli w za-
pobieganiu nawrotom ZUM wymaga dodatko-
wych dobrze zaprojektowanych i przeprowadzo-
nych badan. Dla zurawiny, ktora in vitro hamuje
przyleganie uropatogennych bakterii do komérek
urotelium [22,23], brak jest jednoznacznych do-
wodow na skutecznos$¢ w zakresie zapobiegania
ZUM. Cho¢ nieliczne badania sugerujg jej ochron-
ny wpltyw, to jednak metaanaliza, ktéra objeta
24 badania z catkowitg liczbg 4473 chorych nie
wykazata istotnego zmniejszenia epizodéow ZUM
u kobiet z nawrotowymi infekcjami pecherza mo-
czowego [24]. W zwigzku z niejednorodnymi wy-
nikami opublikowanych badan, preparaty zurawi-
nowe nie sg w chwili obecnej rekomendowane do
zapobiegania nawrotowym ZUM [13].

U kobiet, u ktorych profilaktyczne strategie bez
zastosowania antybiotykéw nie okazaty sie sku-
teczne nalezy rozwazyc¢ zastosowanie dodatkowo
doustnej profilaktyki antybiotykowej. Moze miec
ona charakter ciggty (codziennie lub raz w tygo-
dniu) lub dorazny (pojedyncza dawka po wspot-
zyciu) (tabela 2). Ciagte zapobiegawcze przyjmo-
wanie antybiotykéw zmniejsza nawet o0 95% cze-
sto$¢ nawrotdw ZUM [25,26]. Z kolei przyjmowa-
nie pojedynczej dawki antybiotyku bezposrednio
po stosunku w przypadku kobiet cierpigcych na
nawrotowe infekcje pecherza moczowego zwig-
zane z aktywnoscig ptciowg wydaje sie by¢ le-
piej akceptowane, ze wzgledu na mniejszg ilos¢
stosowanych tabletek. To postepowanie moze
by¢ réwniez stosowane przez ciezarne. U takich
kobiet wybor leku jest ograniczony do Cefakloru
250 mg lub Cefaleksyny 250 mg. W profilaktyce
ciaqgtej antybiotyk podaje sie wieczorem, zazwy-
czaj przez okres 3 do 6 miesiecy, w razie potrze-
by nawet przez 2 lata.

Podsumowanie

Nawracajace ZUM to =2 infekcji w ciggu 6 mie-
siecy lub >3 w cigqgu roku. Kazdy epizod niepowi-
ktanej nawrotowej infekcji pecherza moczowego
wymaga wykonania badania ogélnego moczu oraz
posiewu moczu przed i po zastosowaniu antybio-
tykoterapii. Do empirycznego leczenia epizodu
niepowikianego nawrotowego ZUM wykorzystu-
je sie takie same antybiotyki, jak w przypadku
ostrych niepowiktanych infekcji pecherza moczo-

wego. W profilaktyce nawrotéw ZUM stosuje sie
w pierwszej linii terapie behawioralng i farmako-
logiczng bez antybiotykéw. W razie niepowodze-
nia powyzszej strategii, po wyleczeniu kolejnego
niepowiktanego epizodu infekcji pecherza moczo-
wego nalezy rozwazy¢ zastosowanie ciggtej lub
doraznej antybiotykoterapii.
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