ZAKAZENIA UKEADU MOCZOWEGO w POZ

Katarzyna Kilis-Pstrusinska’, Wojciech Apoznanski2, Dorota Drozdz3, Agnieszka Mastalerz-Migas?,
Marcin TkaczykS

TKatedra i Klinika Nefrologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny, Wroctaw

2Katedra i Klinika Chirurgii i Urologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny, Wroctaw

3Klinika Nefrologii Dzieciecej i Nadcisnienia Tetniczego, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Krakéw
4Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej, Uniwersytet Medyczny, Wroctaw

5Klinika Pediatrii, Immunologii i Nefrologii, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, £6dZ

Opinia zespotfu ekspertow
dotyczgca profilaktyki

| leczenia zakazen dolnych drog
moczowych u dzieci | mtodziezy
z uwzglednieniem zastosowania
leku Canephron

Opinion of a team of experts on the prevention
and treatment of lower urinary tract infections
In children and adolescents, including the use
of Canephron

Streszczenie Abstract
W artykule przedstawiono stanowisko grupy We present the opinion of a group of specialists in
specjalistow z zakresu nefrologii dzieciecej, urologii paediatric nephrology, paediatric urology, and family
dzieciecej i medycyny rodzinnej na temat leczenia medicine regarding the treatment and prevention
i profilaktyki zakazen dolnych drég moczowych u dzieci of lower urinary tract infections in children and
i mtodziezy z uwzglednieniem zastosowania leku adolescents, including the use of Canephron.
Canephron.

Key words

Stowa kluczowe urinary tract infections, children, adolescents,
zakazenia uktadu moczowego, dzieci, mtodziez, Canephron
Canephron

E— LEKARZ POZ 1/2020 1 —




ZAKAZENIA UKt ADU MOCZOWEGO w POZ

Wstep

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) naleza do naj-
czestszych choréb infekcyjnych, stanowig 10-20%
wszystkich zakazen pozaszpitalnych i 40-50% za-
kazen wewnatrzszpitalnych [1]. Z badan przepro-
wadzonych w USA wynika, ze liczba chorych zZUM
zaréwno leczonych ambulatoryjnie, jak i szpitalnie
systematycznie rosnie [2, 3]. W populacji pediatrycz-
nej ZUM sg powszechnym i istotnym problemem
klinicznym, dotycza 6-8% dzieci w wieku ponizej
19 lat [4]. Do ich rozwoju dochodzi przede wszyst-
kim droga wstepujaca, a gtdbwnym czynnikiem etio-
logicznym sg bakterie Gram-ujemne. Escherichia coli
jest przyczyng ok. 80% ZUM u dzieci. Inne typowe
uropatogeny Gram-ujemne to Klebsiella, Proteus,
Enterobacter oraz Citrobacter, natomiast Gram-do-
datnie - Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus
i Staphylococcus aureus [1, 5-71.

Zakazenia uktadu moczowego wynikajg z zabu-
rzenia rbwnowagi pomiedzy zjadliwoscia bakterii
a odpornoscig gospodarza, co prowadzi do wysta-
pienia odpowiedzi zapalnej w drogach moczowych.
Do czynnikéw sprzyjajacych ZUM naleza: wrodzone
wady anatomiczne uktadu moczowego (congenital
abnormalities of kidney and urinary tract - CAKUT), za-
burzenia unerwienia drég moczowych (np. pecherz
neurogenny w przebiegu przepukliny oponowo-
-rdzeniowej), zespoty zaburzeh wydalania (bladder
and bowel dysfunction - BBD), tj. zaburzenia mikgji,
zaparcia i nietrzymanie stolca. Wazna role odgrywaja
takze czynniki genetyczne, ktére moga determino-
wac m.in. gestos¢ receptoréw dla E. coli w okolicy
okotocewkowej i zdolnos¢ do wywotania odpowie-
dzi zapalnej. Ponadto wystapieniu ZUM sprzyjaja
kamica moczowa, pte¢ zenska (z wyjatkiem pierw-
szego roku zycia), aktywnos¢ seksualna u dziewczat,
brak higieny okolicy narzadéw moczowo-ptciowych
i odbytu, pasozyty przewodu pokarmowego oraz
schorzenia wspétistniejace (np. cukrzyca, pierwotne
i wtérne uposledzenie odpornosci) [5-11].

Sposrod licznych klasyfikacji ZUM praktyczne zna-
czenie ma podziat na zakazenia dolnego i gérnego
odcinka ukfadu moczowego.

Zakazenia dolnych drég moczowych, tj. od ujscia
zewnetrznego cewki moczowej do ujscia moczo-
wodéw do pecherza moczowego, charakteryzuja
sie wystepowaniem objawoéw dysurycznych (bdl,
uczucie dyskomfortu podczas mikcji, pieczenia
w cewce moczowej), zaburzen oddawania moczu,
np. czestomocz, naglace parcia, u mtodszych dzieci
niepokoju podczas mikcji, a ponadto palpacyjnej
tkliwos$ci w okolicy nadtonowej. Dolegliwosciom

moga towarzyszy¢ stany podgoraczkowe, rzadko
temperatura wynosi powyzej 38°C. W badaniach
0go6lnych moczu stwierdza sie leukocyturie, krwin-
komocz, natomiast w posiewach moczu bakteriurie,
ktéra moze by¢ nieznamienna [5-11].

Dla zakazen gornej czesci ukladu moczowego (od-
miedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne cew-
kowo-srodmiazszowe zapalenie nerek) typowe
sq 0ogolne cechy zapalenia (goraczka, dreszcze),
bolesnos¢ okolicy ledZwiowej, dodatni objaw Gold-
flama. W zaleznosci od wieku chorego towarzyszg
im inne objawy. U noworodkéw wystepuje m.in.
przedtuzajaca sie zéttaczka, nieche¢ do ssania,
ubytek masy ciata, wymioty, wolne stolce, wzde-
cia brzucha, sennos¢; u niemowlat i matych dzieci
- wymioty, biegunka, brak ftaknienia i przyrostu
masy ciata, rozdraznienie; u starszych dzieci — béle
brzucha, gtowy, miesni, nudnosci i wymioty. W ba-
daniach dodatkowych stwierdza sie leukocyturie,
czasami krwinkomocz, znamienng bakteriurie, we
krwi dodatnie wyktadniki stanu zapalnego [5-11].
U dzieci ponizej 24. miesigca zycia czeste sg trud-
nosci w ustaleniu lokalizacji zakazenia. W tej grupie
wiekowej ZUM sa definiowane w szerokim zakresie,
bez odrézniania zapalenia pecherza moczowego
od odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Kolejnym problemem jest nawrotowo$¢ ZUM. Sza-
Cuje sie, ze 12-30% dzieci z ZUM bedzie miato na-
wracajace infekcje [5-7]. Za nawracajace uwaza sie
ZUM wystepujace przynajmniej 3-krotnie w ciggu
ostatniego roku lub 2-krotnie w ciggu ostatnich
6 miesiecy [5-7, 12]. Kolejne zakazenie moze by¢
wywotane tym samym patogenem co poprzed-
nie — méwimy woéwczas o nawrocie, o ile infekcja
wystapita do 2-3 tygodni po zakoriczeniu leczenia
(najczesciej byto ono zbyt krétkie lub niewtasciwe).
Ponowne zakazenie (reinfekcje) rozpoznaje sie, gdy
jest ono spowodowane innym patogenem i rozwi-
neto sie do 21 dni po ustapieniu objawow zakazenia
albo jest spowodowane jakimkolwiek drobnoustro-
jemiwystapito po 21 dniach od wyleczenia. Podane
wartosci liczbowe majag charakter orientacyjny.
W kazdym przypadku konieczna jest indywidualna
ocena pacjenta i jego obcigzen.

Zakazenia dolnych drég moczowych

Wraz z wiekiem wzrasta czestos¢ wystepowania
infekcji dolnych drog moczowych [1]. Moga one
mie¢ charakter niepowiktany lub powiktany [13,
14]. Niepowiktane infekcje dolnych drég moczo-
wych w wiekszosci przypadkéw wystepuja u dzieci
i mtodziezy bez CAKUT czy innych nieprawidtowo-
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$ci i wywotywane sa przez patogeny o szerokiej
wrazliwosci na leki przeciw drobnoustrojom. Za
powikfane uwaza sie infekcje dolnych drég mo-
czowych, w przebiegu ktérych dochodzi do zajecia
gornych drég moczowych. S3 one wywotywane
przez uropatogeny o wielolekowej opornosci i/lub
wystepuja u oséb ze wspoétchorobowoscia (np. no-
wotwory, cukrzyca, CAKUT, uposledzenie odporno-
sci). W infekcjach dolnych drég moczowych, podob-
nie jak ogdlnie w ZUM, gtéwnym patogenem jest
E. coli (78-90%). Czesciej jest on izolowany z moczu
dziewczat niz chtopcéw (83% vs 50%) [15]. Z kolei
zakazenia o etiologii Enterococcus, Proteus mirabilis
i Pseudomonas aeruginosa przewazajg u chtopcéw
w poréwnaniu z dziewczetami (odpowiednio: 17% vs
5%, 11% vs 4%, 7% vs 2%) [15]. Innymi drobnoustro-
jami mogacymi wywotywac zapalenie pecherza sa:
Staphylococcus saprophyticus u aktywnych seksual-
nie nastolatek, Candida spp. u oséb cewnikowanych
lub przewlekle leczonych antybiotykami (w tych
warunkach czestym uropatogenem jest takze
P. aeruginosa), adenowirusy u oséb z zaburzenia-
mi odpornosci, poliomawirusy u chorych po trans-
plantacji wskutek reaktywacji latentnego zakazenia.
Infekcje wirusowe najczesciej manifestuja sie jako
krwotoczne zapalenie pecherza moczowego [10-16].
Postepowanie diagnostyczne przy podejrzeniu za-
kazenia dolnych drég moczowych jest analogiczne
jak ogolnie w ZUM [5-8, 10-14]. Zgodnie z zalece-
niami Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej
u nastolatkéw, u ktérych objawy zakazenia dolnych
drég moczowych wystapity po raz pierwszy, wstep-
nie mozna wykonac jedynie badanie ogdlne mo-
czu, bez koniecznosci wykonywania bakteryjnego
posiewu moczu [10]. Nalezy podkresli¢, ze wynik
posiewu moczu jest istotny nie tylko dla rozpozna-
nia ZUM i celowanego leczenia, lecz takze dla rézni-
cowania infekgcji dolnych drég moczowych z innymi
przyczynami objawéw ze strony dolnych drég mo-
czowych, krwiomoczu i/lub bélu w podbrzuszu.

Leczenie zakazen dolnych dradg
moczowych

Celem leczenia zakazenia dolnych drég moczo-
wych jest eliminacja stanu zapalnego wywotanego
przez uropatogeny oraz zapobieganie nawrotom.
Z uwagi na narastanie lekoopornosci bakterii, ktére
sq podstawowym czynnikiem etiologicznym ZUM,
w leczeniu powinny by¢ uwzglednione nastepujace
zasady [12, 15-19]:
«  poczatkowa terapia farmakologiczna, tj. przed
uzyskaniem wyniku posiewu moczu lub gdy
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posiew moczu nie jest wykonywany, powinna

by¢ prowadzona na podstawie wiedzy o leko-

opornosci bakterii i wynikéw aktualnych lokal-

nych analiz mikrobiologicznych,

w przypadku nawracajacych i powikfanych za-

kazen dolnych drég moczowych leczenie po-

winno mie¢ charakter celowany,

nalezy stosowac leki, w przypadku ktérych udo-

kumentowano matg opornos¢ bakterii,

jako leki pierwszego rzutu powinny by¢ stoso-

wane leki o wezszym spektrum dziatania, ,niz-

szej” generadji, bez naduzywania antybiotykéw

Wyzszych” generadji,

nalezy wzig¢ pod uwage takze tolerancje leku,

mozliwe dziatania niepozadane, uczulenia,

wspotchorobowos¢ i compliance,

wskazane jest uwzglednienie terapii nieanty-

biotykowych, zwtaszcza racjonalnej fitoterapii.
Racjonalna fitoterapia polega na stosowaniu
produktéw leczniczych pochodzenia roslinnego
o scisle kontrolowanym, powtarzalnym sktadzie,
czystosci i zawartosci substancji czynnych. Ko-
rzysta ona z wiedzy farmakognostycznej, ale jest
potwierdzona wynikami badan klinicznych prowa-
dzonych zgodnie z zasadami medycyny opartej na
dowodach. Racjonalna fitoterapia stosowana jest
u pacjentéw z réznymi schorzeniami, w ktérych
udowodniono jej efektywnos¢. Zasadne jest jej roz-
wazenie takze w leczeniu ostrych niepowiktanych
infekcji dolnych drég moczowych, aby ograniczy¢
liczbe przepisywanych antybiotykéw oraz zmniej-
szy¢ ryzyko narastania drobnoustrojéw wielo-
lekoopornych. Moze by¢ réwniez uwzgledniona
w profilaktyce ZUM w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow i ich konsekwencji.
W empirycznej farmakoterapii infekcji dolnych drég
moczowych stosowane sg rézne leki, najczesciej
nitrofurantoina, fosfomycyna oraz cefalosporyny
I1i Il generacji [10, 11, 13, 14, 18]. W Polsce nitrofu-
rantoina nie jest dostepna. Zamiast niej stosuje sie
inng pochodng nitrofuranu - furazydyne, ktorej
skutecznos¢ nie jest udokumentowana. Z uwagi
na narastajaca opornos¢ E. coli na amoksycyline
z kwasem klawulanowym nie jest ona zalecana,
podobnie jak trimetoprim z sulfometoksazolem,
chyba ze wyniki lokalnych analiz mikrobiologicz-
nych wskazuja inaczej. W niektdrych przypadkach
rekomendowane sa cefalosporyny | generacji jako
alternatywa dla cefalosporyn Il i lll generadji, o ile
wrazliwos$¢ na te pierwsze jest wysoka.
Leczenie zakazen dolnych drég moczowych pole-
gajace na doustnym podawaniu leku przeciwbak-
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teryjnego powinno by¢ prowadzone przez 3-7 dni
[10-14]. Wazne jest tez przyjmowanie odpowiedniej
ilosci ptynéw i regularne oddawanie moczu.

Profilaktyka nawracajacych ZUM

Przewlekte stosowanie antybiotykéw lub chemiote-
rapeutykéw w profilaktyce nawracajacych zakazen
dolnych dr6g moczowych nie jest zalecane [10, 11,
16]. Przemawia za tym brak przekonujacych dowo-
doéw na jego skutecznos¢ u pacjentéw z tym rozpo-
znaniem, a ponadto dazenie do eliminowania na-
rastajacej opornosci na antybiotyki i potencjalnych
objawoéw ubocznych tych lekéw. W szczegélnych
przypadkach decyzje o przewlektej terapii antybio-
tykami lub chemioterapeutykami powinien podjac
specjalista nefrolog lub urolog.

Obecnie znaczenia nabieraja inne sposoby profilak-
tyki nawracajacych ZUM. U pacjentéw pediatrycz-
nych stosowane s3 preparaty roslinne, probiotyki
oraz szczepionki przeciwbakteryjne. Liczba danych
wskazujacych na ich skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
systematycznie wzrasta, ale z przeprowadzonych
metaanaliz wynika, Ze jeszcze nie sa one wystarczaja-
ce do sformutowania jednoznacznych rekomendacji.

Terapie nieantybiotykowe

Terapie nieantybiotykowe (gtéwnie fitoterapia)
przez wiele lat byty stosowane jako leczenie wspo-
magajace, niewystarczajgco udokumentowane.
Wynikato to z faktu, ze tylko pojedyncze badania
z tego zakresu miaty randomizacje, a wyniki badan
obserwacyjnych nie zawsze byty jednoznaczne [20].
Nalezy jednak podkresli¢, ze prace opublikowane
w ostatnich latach potwierdzajg zasadnos¢ stoso-
wania racjonalnej fitoterapii w leczeniu i profilakty-
ce ZUM [21-23]. W badaniu in vitro wykazano dzia-
tanie bakteriostatyczne ekstraktu rozmarynu, ktory
silnie hamowat wzrost bakterii uropatogennych
(E. coli, Klebsiella pneumoniae, P. mirabilis, Enterobac-
ter cloacae, P. aeruginosa) wyizolowanych z moczu
chorych na ZUM [21]. Nausch i wsp. w ekspery-
mentalnych badaniach u zwierzat z zapaleniem
pecherza moczowego i gruczotu krokowego ocenili
wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwboélowe BNO
2103 - kompozycji substancji czynnych zawartych
w leku Canephron, a takze mechanizmy lezace uich
podfoza (testy in vitro w ludzkich leukocytach oraz
testy bezkomérkowe) [24]. Stwierdzili zmniejszenie
stanu zapalnego i bélu, prawdopodobnie zwigzane
z hamowaniem biosyntezy prostaglandyny E2 i leu-
kotrienu B4, i zasugerowali mozliwos¢ zastosowania
BNO 2103 w leczeniu infekcji dr6g moczowych.

Coraz czesciej podkredla sie, ze w niepowiktanych
infekcjach dolnych drég moczowych leczenie obja-
wowe jest wystarczajgce. Ponadto racjonalna fitote-
rapia stosowana jako alternatywa dla antybiotyko-
terapii moze zmniejszac ryzyko wzrostu opornosci
bakterii i pozwala unikna¢ negatywnego wptywu
antybiotykéw na flore jelitowa [25-271.

W badaniach z randomizacja, ktére objety kobie-
ty chore na zapalenie pecherza moczowego, nie
stwierdzono wyzszosci antybiotykoterapii nad za-
stosowaniem BNO 1045 - kompozycji substancji
czynnych zawartych w leku Canephron [28]. W gru-
pie stosujacej produkt roslinny 83,51% pacjentek,
aw grupie przyjmujacej fosfomycyne z trometamo-
lem 89,77% pacjentek nie wymagato zastosowania
dodatkowej antybiotykoterapii w ciggu 38 dni od
rozpoczecia leczenia. W innym badaniu z rando-
mizacja poréwnywano zastosowanie mieszanki
ziotowej (ortosyfon groniasty, zioto nawtoci, korzen
jezéwki) z placebo i wykazano wyzsza skutecznos¢
fitoterapii w tagodzeniu objawow ze strony dolnych
drég moczowych. Ponadto w grupie stosujacej mie-
szanke ziotowg mniejszy odsetek chorych wymagat
antybiotykoterapii (15,3% vs 49,2%) [29].

Sabadash i wsp. stwierdzili, ze dodanie leku Cane-
phron do fluorochinolonu (ofloksacyna) skutkowato
wiekszym ztagodzeniem dolegliwosci typowych
dla zapalenia pecherza moczowego anizeli zasto-
sowanie tylko antybiotyku [30]. Odnotowano takze
zmniejszenie nawrotéw ZUM w grupie otrzymuja-
cej terapie skojarzona. W 2019 r. zespot ekspertéw
Polskiego Towarzystwa Urologicznego przedstawit
zalecenia dotyczace leczenia i profilaktyki zakazen
uktadu moczowego, w ktérych uwzgledniono sto-
sowanie leku Canephron [31].

Canephron to potaczenie ziela tysigcznika (Centau-
rium erythraea Rafn s.l., herba), korzenia lubczyku
(Levisticum officinale Koch., radix) i liscia rozmarynu
(Rosmarinus officinalis L., folium) w stosunku 1:1: 1
[20]. Sktadniki roslinne zawierajq zwigzki chemiczne
biologicznie aktywne, m.in. glikozydy fenolowe,
kwasy fenylo-karboksylowe, ftalidy, flawonoidy, se-
koirydoidy i olejki eteryczne. W badaniach farmako-
logicznych wykazano, ze Canephron ma dziatanie
antybakteryjne (antyadhezyjne), przeciwzapalne,
przeciwbolowe, rozkurczowe, moczopedne, po-
nadto zachowuje prawidtowa flore jelitowa [12,
22-24, 32-34]. Stosowany jest w leczeniu choréb
zapalnych dolnych drég moczowych oraz w kamicy
ukfadu moczowego. W Polsce jest zarejestrowany
w postaci kropli i tabletek drazowanych u dzieci
powyzej 12. roku zycia i u dorostych.
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Prace dotyczace zastosowania leku Canephron
u dzieci sg nieliczne. Opisano szybsza normaliza-
cje wynikéw badan moczu w grupie dzieci z ZUM
leczonych antybiotykami i Canephronem w po-
réwnaniu z grupa leczong tylko antybiotykami
[35]. Wykazano, ze nawroty zakazen dolnych drog
moczowych u dzieci przyjmujacych profilaktycznie
Canephron lub nitrofurantoine przez 3 miesiagce
byty rzadsze niz u dzieci niestosujacych zadnej
profilaktyki. Co istotne, mniej objawéw ubocznych
odnotowano w grupie otrzymujacej Canephron niz
w grupie otrzymujacej nitrofurantoine [36]. lvanow
i wsp. ocenili efektywnos¢ leku Canephron w terapii
i profilaktyce nawrotéw ostrego zapalenia pecherza
moczowego u dzieci [37]. Jedna grupa chorych
byta leczona przez 3 dni cefalosporyna Ill generacji
(Cefixim), druga tym samym antybiotykiem w po-
taczeniu z lekiem Canephron, ktéry nastepnie byt
podawany przez 3 miesigce. Autorzy stwierdzili,
ze Canephron przyspiesza leczenie ZUM (I grupa
- 76,7%, 1l — 93,3% ujemnych posiewéw moczu
w 3. dobie terapii) oraz zapobiega nawrotom:
w 90. dniu obserwacji nie stwierdzono ZUM u 96,7%
0s6b przyjmujacych lek roslinny i u 73,3% os6b bez
leczenia. Nie odnotowano istotnych objawéw ubocz-
nych u dzieci przyjmujacych Canephron [35-38].

Podsumowanie

Zakazenia dolnych drég moczowych sg powszech-
ne, zwtaszcza u nastoletnich dziewczat. W znacz-
nym odsetku przypadkéw maja charakter nawra-
cajacy. Gtéwnymi lekami wykorzystywanymi w ich
terapii pozostajg antybiotyki i chemioterapeutyki
o dziataniu przeciwbakteryjnym. Jednak ich szero-
kie stosowanie prowadzi do narastajacej opornosci,
ktéra moze stanowi¢ ogdlnoswiatowe zagroze-
nie dla zdrowia. Leki przeciwbakteryjne staja sie
coraz mniej efektywne w leczeniu i zapobiega-
niu nawrotom ZUM. W tej sytuacji wydaje sie, ze
modyfikacja strategii terapeutycznych poprzez
uwzglednienie interwencji nieantybiotykowych
moze przynajmniej w pewnym stopniu okazac sie
korzystna. W postepowaniu z chorym z podejrze-
niem infekcji dolnych drég moczowych zasadnicza
role odgrywa wiasciwe rozpoznanie i odpowiednie
leczenie. W profilaktyce nawrotéw ZUM kluczowa
jest identyfikacja czynnikéw predysponujacych do
infekcji drog moczowych i w miare mozliwosci ich
eliminacja, jak réwniez uwzglednienie interwencji
nieantybiotykowych. Przedstawione powyzej dane
sugeruja, ze zastosowanie leku Canephron mozna
rozwazy¢ w leczeniu niepowikfanych infekcji dol-
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nych drég moczowych i jako element profilaktyki
nawracajacych ZUM u nastolatkéw. Dotychczasowe
badania wskazujg na jego bezpieczenstwo w co-
dziennej praktyce klinicznej.

Obecnie trwaja prace nad przygotowaniem dal-
szych randomizowanych badan nad zastosowa-
niem leku Canephron w leczeniu i profilaktyce zaka-
zen dolnych drég moczowych w réznych grupach
pacjentéw, w tym u dzieci i mtodziezy.
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