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Leczenie 1 profilaktyka
nawracajgcych zakazen uktadu

mMOoCZO0Wego

Zakaienia uktadu moczowego (ZUM) to naj-
czestszy problem sktaniajacy kobiety do po-
szukiwania pomocy lekarskiej. Co roku ok. 15%
kobiet aktywnych seksualnie ma epizod ZUM, a na-
wet 60% kobiet zachoruje na ZUM w ciagu catego
zycia. Przynajmniej u jednej na cztery z nich rozwi-
nie sie nawracajaca postac infekcji w ciagu roku [1].
O objawowym ZUM méwimy wtedy, gdy pacjentka
odczuwa dyskomfort podczas oddawania moczu,
ma czestomocz, parcia naglace oraz bél w pod-
brzuszu. Infekcje potwierdza uzyskanie w badaniu
0golnym moczu > 10 leukocytow w 1 mm3, a w po-
siewie moczu ze $rodkowego strumienia minimum
103 CFU (colony-forming units). Jesli takie epizody
wystepuja czesciej niz dwa razy w ciaggu 6 miesiecy
lub 3 razy w ciggu roku, okreslamy je jako nawraca-
jace ZUM (ryc. 1) [2].

Prawdziwa skala problemu widoczna jest jednak
dopiero wtedy, gdy wezmiemy pod uwage, ze kaz-
dy epizod ZUM to $rednio 6,1 dnia dotkliwych ob-
jawdw, 2,4 dnia ograniczonej aktywnosci, 1,2 dnia
zwolnienia z pracy lub szkoty oraz 0,4 dnia pozosta-
wania wtézku [3]. W odniesieniu do liczby pacjentek
uwidacznia sie wielkie zapotrzebowanie na po-
wszechne i skuteczne interwencje profilaktyczne.
Chodzi nie tylko o to, zeby poprawic¢ komfort zycia
kobiet oraz umozliwi¢ im aktywnos¢ spoteczna,

zawodowa i seksualna, lecz takze zeby zmniejszy¢
niekorzystne skutki spoteczne ich nieobecnosci
oraz potezne koszty leczenia.

U mtodych kobiet najczesciej identyfikowane czyn-
niki ryzyka to aktywnos¢ seksualna (w ogole), uzy-
wanie preparatéw plemnikobdjczych, nowy part-
ner seksualny, wywiad nawracajacych ZUM u matki
lub w dziecinstwie oraz niekorzystny status sekre-
cyjny zwigzany z grupa krwi. W grupie kobiet po
okresie menopauzy gtéwna role odgrywa wczes-
niejszy wywiad nawracajacych ZUM oraz nietrzy-
manie moczu, atrofia $luzéwek pochwy, obnizenie
narzadu rodnego, zaleganie moczu po mikgji, nie-
korzystny status sekrecyjny, ale najwieksze ryzyko
stwarza cewnikowanie pecherza i zaleznos¢ od in-
stytucjonalnych form opieki [2]. Najczestsza droga
zakazenia jest droga wstepujaca, a dominujacym
czynnikiem etiologicznym Escherichia coli, ktéra
odpowiada za 70-95% ZUM. Pozostate patogeny to
inne Enterobacteriaceae (gtdwnie Proteus mirabilis
i Klebsiella spp.) oraz Staphylococcus saprophyticus
(5-10% zakazen).

Do rozpoznania ZUM konieczne jest wystepowa-
nie objawéw klinicznych. Jedli pacjentka ich nie
ma, a w badaniach moczu stwierdzamy bakterie
(wzrost > 10° CFU/ml w dwdch probkach od kobie-
ty, wzrost > 10° CFU/ml w jednej od mezczyzny,
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Rycina 1. Kryteria rozpoznania nawracajacych zakazen uktadu moczowego

102 CFU/ml w moczu pobranym z cewnika), rozpo-
znajemy bezobjawowa bakteriurig, ktéra wymaga le-
czenia wytacznie w bardzo waskiej grupie pacjentow.
Kolonizacja dolnych drég moczowych moze do-
tyczy¢ nawet 1-5% zdrowych, mtodych kobiet. Po
okresie menopauzy ten wskaznik rosnie do 4-19%.
Cukrzyca zwieksza to ryzyko do 0,7-27%, objecie
opieka instytucjonalng do 15-50%, a najbardziej
narazeni sg pacjenci z urazem rdzenia kregowego
- 23-89% [4]. Bezobjawowa bakteriuria nie powo-
duje pogorszenia funkcji nerek ani trwatych sladéw
w dolnych drogach moczowych, co wiecej — dziata
protekcyjnie przed nawrotowym charakterem ZUM,
a niepotrzebne jej leczenie nie tylko naraza pacjen-
ta na dziatania niepozadane lekéw, lecz takze na
ciezszy przebieg ZUM, jesli ono wystapi. Aktywne
oznaczanie i leczenie bezobjawowej bakteriurii
przynosi korzysci wytacznie kobietom w cigzy, po-
niewaz zmniejsza ryzyko niskiej masy urodzeniowe;j
i przedwczesnego porodu, oraz pacjentom przygo-
towywanym do planowych operacji urologicznych.
Leczenie to nie odbiega od schematéw leczenia
niepowiktanych ZUM pod wzgledem dtugosci trwa-
nia ani rodzaju stosowanych antybiotykéw, jednak
powinno miec¢ charakter celowany, tj. zgodny z wy-
nikiem antybiogramu z posiewu moczu [5].

W opiece nad pacjentkami z nawracajacymi ZUM
dziatania profilaktyczne nalezy rozpocza¢ od
najmniej ryzykownych, tj. leczenia i modyfikacji
czynnikéw ryzyka, profilaktyki nieantybiotykowej,
a dopiero po wyczerpaniu tych mozliwosci, w osta-
tecznosci wprowadzi¢ leczenie antybiotykami. ta-
twe do wdrozenia wydaja sie: zwiekszenie podazy
ptyndw, oprdznianie pecherza po stosunku, mycie
i wycieranie od przodu do tytu oraz stosowanie
przewiewnej bielizny, jednak badania wskazuja, ze
wptyw tych interwencji jest niewielki [6]. Sposréd
metod profilaktyki nieantybiotykowej tylko kilka
ma dziatanie udowodnione w badaniach. Najsilniej
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zalecang interwencja w profilaktyce nawracajacych
ZUM jest stosowanie immunomodulacji doustnej -
Uro-Vaxom (OM-89).

Doustna immunizacja Uro-Vaxom (OM-89) jest
rekomendowana zaréwno przez Europejskie
Towarzystwo Urologiczne (EAU) w niepowiktanych
ZUM u kobiet (sita dowodoéw - strong, najwyzszy
poziom rekomendacji - 1a) [2], jak i Polskie
Towarzystwo Urologiczne w profilaktyce
nawracajacych ZUM w celu zmniejszenia czestosci
nawrotéw, zmniejszenia dolegliwosci, ilosci
przepisywanych antybiotykéw oraz ryzyka narastania
wieloopornosci drobnoustrojéw na leki [7].

Przeprowadzono szereg badan klinicznych Il fazy
z zastosowaniem leku Uro-Vaxom (OM-89) w pro-
filaktyce nawracajacych ZUM, przede wszystkim
u kobiet. Najwieksza warto$¢ maja badania z ran-
domizacja, z podwdjnie Slepa proba z uzyciem
placebo [8-12]. Wielkos$¢ redukcji nawrotéw w po-
réwnaniu z grupg kontrolng w obserwacji od 6 do
12 miesiecy wynosifa kilkadziesiagt procent (w réz-
nych badaniach od 20% do 65%). Wedtug naj-
nowszej metaanalizy badan klinicznych z 2013 r.
Uro-Vaxom (OM-89) zmniejsza czestos¢ nawrotéw
ZUM o blisko potowe [13]. U ok. 2/3 badanych otrzy-
mujacych lek w okresie obserwacji nie rejestrowano
ani jednego nawrotu ZUM [11].

W Swietle jednoznacznych wynikéw badan klinicz-
nych oraz zalecen polskich i miedzynarodowych
wydaje sig, ze Uro-Vaxom (OM-89) powinien zna-
lez¢ szersze zastosowanie w praktyce nie tylko
urologéw, ginekologdéw czy nefrologéw, lecz takze
lekarzy POZ i internistéw jako uzyteczna metoda
terapeutyczna, ktéra moze zmniejszy¢ czestos¢
nawrotéw oraz poprawic jako$¢ zycia chorych z na-
wracajacymi ZUM. Zaleca sie wdrozenie immuno-
modulacji Uro-Vaxom (OM-89) jednoczesnie z anty-
biotykiem pierwszego rzutu, jezeli z wywiadu
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wiemy, ze w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystapity
wiecej niz dwa ZUM. Immunomodulacje kontynu-
uje sie przez petne 90 dni.

Uro-Vaxom (OM-89) to ekstrakt z 18 uropatogen-
nych szczepéw E. coli, ktéry zwieksza odpowiedz
organizmu na kontakt z patogenem, a przez to
wyraznie zmniejsza czesto$¢ nawrotow ZUM. Dzia-
tanie immunostymulujgce preparatu Uro-Vaxom
(OM-89) polega na wzmacnianiu zaréwno odpor-
nosci wrodzonej (aktywacja receptora TLR4, co
prowadzi do uwalniania cytokin, ktére stymuluja
odpowiedz obronng i ekspresje biatek adhezyj-
nych, wzrost aktywnosci fagocytarnej neutrofiléw
i makrofagdéw, wzrost aktywnosci cytotoksycznej
komérek NK), jak i obu rodzajéw odpornosci na-
bytej, tj. humoralnej i komérkowej (aktywowanie
limfocytéw B i T, co prowadzi do wzrostu poziomu
swoistych przeciwciat klasy IgA oraz IgG, ktore
wigzac sie z receptorami na powierzchni bakterii,
zwiekszaja ich eliminacje z drég moczowych) [14].
Lek Uro-Vaxom (OM-89) indukuje silng odpowiedz
immunologiczng, ktéra nie jest ograniczona tylko
do E. coli. Podobienstwo jej biatek btonowych
do biatek innych bakterii Gram-ujemnych i Gram-
-dodatnich sprawia, ze lek jest skuteczny réwniez
wobec innych uropatogendéw (Enterococcus fecalis,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Providencia
rettgeri), a takze szczepéw enterokrwotocznych
(enterohemorrhagic E. coli - EHEC) [15]. Dzieki od-
pornosci na dziatanie proteaz jelitowych lek jest
dostepny w postaci doustnej. W zapobieganiu na-
wracajagcym ZUM podaje sie go raz dziennie na
czczo (30 min przed positkiem) przez 90 dni. Nie
obserwuje sie istotnych dziatan niepozadanych.

Reinfekga | 7.
;.13 ’ k )

e

A

: (
kY N

s FaN
D

L

[ decrnos'c‘drobnoustrojdwl}

Negatywny wplyw na flore
bakteryjna gospodarza

Rycina 2. Btedne koto stosowania antybiotykéw
Zrédto: Dethelefsen L, et al. PloS Biol 2008; 6: e280.
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Uro-Vaxom (OM-89) nie wchodzi w interakcje z in-
nymi lekami.

Pozostate metody profilaktyki nieantybiotykowej,
ktére zostaty uwzglednione w rekomendacjach
EAU, charakteryzuja sie nizszym poziomem do-
woddéw naukowych [2]. U kobiet po menopauzie
miejscowe (ale nie ogdlne!) stosowanie estroge-
néw zmniejsza ryzyko wystapienia nawracajacych
ZUM [16]. Wyniki badan oceniajacych skutecznos¢
preparatéw Lactobacilli spp. s niejednoznaczne
[17]. Legendarny wptyw preparatéw zurawiny nie
znajduje wystarczajacego potwierdzenia w me-
taanalizach [18]. Budzace wielkie nadzieje wlewki
dopecherzowe z roztworu siarczanu chondroityny
i kwasu hialuronowego, w zamysle majace odbudo-
wywac przerwang warstwe glikozoaminoglikanéw
na powierzchni komérek urotelium, wcigz czekaja
na wiarygodna rekomendacje [19].

U pacjentek, u ktérych zmiany stylu zycia oraz pro-
filaktyka nieantybiotykowa nie przyniosty rezultatu,
mozliwe jest stosowanie antybiotykéw na dwa
sposoby: poprzez ciggte podawanie lekéw w ma-
tych dawkach przez 3-6 miesiecy albo doraznie
- bezposrednio po stosunku. Proponowane leki
to fosfomycyna 3 g co 10 dni, trimetoprim 100 mg
raz dziennie, a podczas cigzy cefaleksyna 125 mg
lub 250 mg oraz cefaklor 250 mg raz dziennie [6].
Profilaktyka postkoitalna ma zastosowanie tyl-
ko u kobiet, u ktérych jest wyrazna korelacja po-
miedzy epizodami ZUM a aktywnoscia seksualna,
zwtaszcza w okresie cigzy [20]. Niestety dtugo-
trwate podawanie lekéw przeciwbakteryjnych
w suboptymalnych dawkach niesie ze sobg istotne
ryzyko dziatan niepozadanych (wtasciwych dla
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poszczegdblnych lekéw, jak réwniez uporczywej
kandydozy pochwy lub uszczuplenia zasob6éw mi-
kroflory jelitowej) i co nie mniej istotne — wyselek-
cjonowania szczepdw wielolekoopornych (ryc. 2).

W ostatnich latach narastajaca lawinowo opornos¢
bakterii na kolejne antybiotyki ogranicza mozliwo-
ci ich szerokiego stosowania. Na powstanie no-
wych substancji przeciwbakteryjnych wspotczesna
farmakologia nie daje duzych nadziei. Nierzadkie
— i niestety coraz czestsze - sa przypadki zakazen
wywotanych przez patogeny oporne na doustne
lub wszystkie dostepne antybiotyki. To sprawia,
ze wszelkie dziatania majace na celu zmniejszenie
podatnosci oraz zwiekszenie odpornosci chorych
maja duzo wieksze znaczenie niz szerokie, czesto
niefrasobliwe stosowanie antybiotykéw — niosace
koszty zarowno dla indywidualnych pacjentek, jak
i catej populacji i Srodowiska. Wcigz oczekiwane sg
wyniki badan poréwnujacych skutecznos¢ profi-
laktyki nieantybiotykowej i profilaktyki z uzyciem
lekéw przeciwbakteryjnych. Uktad moczowy ma
wbudowane réznorodne i silne mechanizmy ochro-
ny przed bakteriami — immunologiczne i komérko-
we. Wspieranie ich w obecnym, szybko zmieniaja-
cym sie $wiecie wydaje sie rozsadnym kierunkiem.
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