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Wykaz skrétow uzytych w tekscie
pl - mikrolitr
AmpC - cefalosporynaza AmpC

ASM - (ang. American Society for Microbiology) - Amerykanskie Towarzystwo

Mikrobiologii
CFU - (ang. colony-forming unit) - jednostki tworzgce kolonie
CNF1 - (ang. cytotoxic necrotizing factor 1) - cytotoksyczny czynnik nekrotyzujacy 1

CPE - (ang. carbapenem-resistant Enterobacterales) -  Enterobacterales

wytwarzajgce karbapenemazy
CRP - (ang. C-reactive protein) - biatko C-reaktywne
DES - (ang. dysfunctional elimination syndrome) - zespét zaburzen wydalania

DNA - (ang. deoxyribonucleic acid) - kwas deoksyrybonukleinowy

EAU - (ang. European Association of Urology) - Europejskie Stowarzyszenie
Urologiczne
ESBL - (ang. extended-spectrum beta-lactamases) - beta - laktamazy

0 rozszerzonym spectrum substratowym

ESCMID - (ang. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases)

Europejskie Towarzystwo Kliniczne Mikrobiologii i Choréb Zakaznych

ESGNI - (ang. European Study Group on Nosocomial Infections) - Europejska Grupa

Badawcza ds. Zakazen Szpitalnych

EUCAST - (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) -

Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci

HGT - (ang. horizontal gene transfer) - poziomy transfer genéw



HIV - (ang. human immunodeficiency virus) - ludzki wirus niedoboru odpornosci

HLAR - (ang. high - level aminoglycoside resistance) - opornos¢ na wysokie stezenia

aminoglikozydow

HIyA - hemolizyna A

hVISA - (ang. heteroresistant vancomycin intermediate Staphylococcus aureus) -

heterogenny Staphylococcus aureus o obnizonej wrazliwosci na wankomycyne

IBCs - (ang. intracellular bacterial comminities) - wewngtrzkomérkowe spotecznosci

bakteryjne

ICZMP - Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki

IDSA - (ang. Infectious Diseases Society of America) - Amerykanskie Towarzystwo

Choréb Zakaznych
IgA - immunoglobulina A
IgG - immunoglobulina G
IL-6 - interleukina 6
IL-8 - interleukina 8

KORLD - Krajowy Os$rodek Referencyjny ds. Lekowrazliwos$ci Drobnoustrojéw

KPC - (ang. carbapenemase KPC) - karbapenemaza KPC

LPS - lipopolisacharyd
LRE - (ang. linezolid-resistant Enterococcus) - enterokoki oporne na linezolid
MBL - (ang. metallo-B-lactamase) - metalo-beta-laktamaza, enzym

o aktywnosci karbapenemazy

MIC - (ang. minimum inhibitory concentration) - minimalne stezenie hamujgce



ml - mililitr

MR - (ang. mannose resistant) - niewrazliwe na mannoze

MRHA - (ang. mannose - resistant hemagglutination) - mannozo-oporna

hemaglutynacja

MRSA - (ang. methicyllin-resistant Staphylococcus aureus) - Staphylococcus aureus

oporny na metycyline

MS - (ang. mannose sensitive) - wrazliwe na mannoze

NDM-1- (ang. New Delhi metallo-beta-lactamase) - New Delhi metalo - beta -laktamaza

NPOA - Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw

OB - odczyn Biernackiego

OXA-48 - (ang. OXA-48 type carbapenemase) - karbapenemaza OXA-48

PAMP - (ang. pathogen - associated molecular patterns) - wzorce molekularne

zwigzane z patogenami

PBP - (ang. penicillin binding proteins) - biatka wigzace penicyline

pH - ilosciowa skala kwasowosci i zasadowosci roztworéw wodnych zwigzkdéw

chemicznych

PRR - (ang. pattern recognition receptors) - receptory rozpoznawania wzorcoéw

PTNFD - Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej

RNA - (ang. ribonucleic acid) - kwas rybonukleinowy

SIRS - (ang. systemic inflammatory response syndrom ) - zespét ogdlnoustrojowe;j

reakcji zapalnej

TL - (ang. Toll - like) - Toll - podobne



TLR

- (ang. Toll - like receptors) - receptory Toll-podobne

TNF-a - (ang. tumor necrosis factor a) - czynnik martwicy nowotworéw a

UPEC - (ang. Uropatogenic Escherichia coli) - uropatogenne Escherichia coli

usG

UTI

Van

van

VISA

VRE

- badanie ultrasonograficzne

- (ang. urinary tract infection) - zakazenia uktadu moczowego

- enzym Van

- genvan

- (ang. vancomycin-intermediate Stahylococcus aureus) - Staphylococcus aureus

o obnizonej wrazliwosci na wankomycyne

- (ang. vancomycin-resistant Enterococcus) - enterokoki oporne

na wankomycyne

VRSA - (ang. vancomycin-resistant Staphylococcus aureus) - Staphylococcus aureus

oporne na wankomycyne

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZUM

- zakazenia uktadu moczowego
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1 WSTEP

1.1  Zakazenia uktadu moczowego

2 - 8% interwencji lekarza pierwszego kontaktu w przypadku populacji
dzieciecej dotyczy zakazen uktadu moczowego (1). W populacji pacjentéw dorostych
odsetek ZUM w zakazeniach pozaszpitalnych wynosi 10 - 20% i 40 - 50%
u pacjentow hospitalizowanych (2,3,4). ZUM czesto jest nastepstwem wystepowania
wad wrodzonych uktadu moczowego (50% przypadkéw), wad metabolicznych,

zaburzen odpornosci i choréb ogdlnoustrojowych (np. cukrzyca).
1.2  Czestosc wystepowania zakazen uktadu moczowego

Zakazenia ukfadu moczowego wystepuja w kazdym przedziale wiekowym
populacji dzieciecej. Ze wzgledu na nawracajacy charakter ZUM u dzieci czesto skutkujg
znacznie powazniejszymi nastepstwami niz u pacjentéw dorostych. Mogg prowadzié
do powstawania zmian bliznowatych w migzszu nerek, a to z kolei do przewlektej
niewydolnosci inadcisnienia tetniczego. Zakazenia towarzyszagce wadom nadal

sg znaczgcg przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek i dializoterapii u dzieci.

U wczesniakdw ZUM wystepuje z czestoscia 4 - 25% (5,6), u noworodkéw
donoszonych 0,1 - 1% (7,8,9). Ze wzgledu na wiekszy odsetek wystepowania wad
wrodzonych ukfadu moczowego czesciej w okresie noworodkowym i w pierwszym
kwartale zycia chorujg chtopcy. ZUM 10-krotnie czesciej stwierdza sie u chtopcow
nieobrzezanych (10,11,12). Czynnikiem sprzyjajagcym jest wystepujagca czesto
u chtopcéw stulejka (zwezenie ujscia napletka), co w znacznym stopniu utrudnia
lub wrecz uniemozliwia zsuniecie napletka z Zotedzi pracia. Do pewnego wieku
(2-3 r.z.) stulejka jest fizjologicznym objawem. Potem, powoduje podraznienie,

miejscowe infekcje, bél przy oddawaniu moczu i krwiomocz (13).

W pdziniejszym okresie zycia systematycznie wzrasta liczba zachorowan na ZUM
u dziewczynek, nawet o 10 - 50 razy. Przyczynia sie do tego o wiele krotsza
niz u chtfopcéw cewka moczowa oraz bliskie sgsiedztwo ujscia cewki moczowej, odbytu

i pochwy.
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U mtodziezy czestos¢ wystepowania ZUM skorelowana jest z wczesniejsza

i wiekszg aktywnoscig seksualna.

13 Rodzaje i obraz kliniczny zakazen uktadu moczowego

Z klinicznego punktu widzenia najwazniejszym jest podziat na zakazenia
niepowiktane i powiktane. Niepowiktane ZUM wywotane jest przez typowe bakterie,
ktéoremu nie towarzyszy zadna choroba czy wada uktadu moczowego. Nie wystepuje
rowniez uposledzenie ogdlnoustrojowych i miejscowych mechanizméw obronnych
(14). Powiktane ZUM wystepuje u oséb z anatomicznym lub czynnosciowym
utrudnieniem odptywu moczu lub w przypadku stwierdzenia upo$ledzenia
ogolnoustrojowych badz miejscowych mechanizmédw obronnych. Najczesciej

czynnikiem etiologicznym takich zakazen sg nietypowe drobnoustroje (14).

Schorzenia, ktdrych obecnos¢ predysponuje do zakwalifikowania ZUM, jako

powikfane:

e nieprawidtowosci anatomiczne - zdwojenie pecherza moczowego, zastawka
cewki tylnej, przetoki, uchytki pecherza

e zaburzenia czynnosciowe - refluks pecherzowo - moczowodowy, pecherz
neurogenny

e obce ciato - cewnik, stent moczowodowy, nefrotomia

e obstrukcja drég moczowych - powiekszenie gruczotu krokowego, zwezenie
moczowodu, torbiele nerek, ztogi, wstawki jelitowe

e inne - cigza, cukrzyca, choroby migzszu nerek, szpitalne ZUM, przeszczep nerki,

stan immunosupresji wywotany lekami lub chorobg, lekooporne patogeny (14).

Postacie kliniczne bezobjawowe:

e bezobjawowy bakteriomocz - zakazenie drég moczowych przebiegajgce
bez odczynu zapalnego w miejscu zakazenia ze znamienng bakteriurig,
przy réwnoczesnym braku objawoéw towarzyszacych (takze bez leukocyturii)

e bezobjawowe ZUM - zakazenie, przy ktorym wystepuje miejscowy odczyn

zapalny niewywotujgcy jednak zadnych pokrewnych objawéw ze znamienng
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bakteriurig iréwnoczesng leukocyturia (ropomocz). W tym przypadku

u pacjenta nie stwierdza sie zadnych innych objawéw klinicznych i odchylen

od normy w badaniach laboratoryjnych.

Czynnikiem sprzyjajagcym bakteriurii bezobjawowej jest cukrzyca, ktérej obecnosc

wigze sie z czterokrotnie wyzszym ryzykiem hospitalizacji (15).

Pozostate postacie kliniczne ZUM:

zapalenie cewki moczowe] - zakazenie objawiajgce sie pieczeniem cewki
w trakcie i po mikcji oraz odczuwalnym dyskomfortem tej okolicy

zapalenie pecherza moczowego - zakazenie majgce postaé¢ ostrg
i przewlektg. Posta¢ ostrego zapalenia pecherza moczowego manifestuje
sie bdolem przy parciu iprzy oddawaniu moczu oraz czestomoczem.
Na podstawie badania osadu moczu stwierdza sie leukocyturie
i erytrocyturie, a na podstawie badan mikrobiologicznych - bakteriomocz.
Utrzymywanie sie objawdéw przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie sktania

do rozpoznania przewlektego zapalenia pecherza moczowego.

Wyrézniamy: bakteryjne, wirusowe, krwotoczne i proliferacyjne zapalenie
pecherza moczowego. Proliferacyjne zmiany wystepujg najczesciej
pod postacig zmian pecherzykowych lub wysiekowych (cystitiscystica) -
jestto zapalny stan btony $luzowej pecherza moczowego z zapalno -
wysiekowg, odczynowg reakcjg warstwy podsluzowkowej, ktéry wystepuje
u10% pacjentdw z nawracajagcym zakazeniem uktadu moczowego (16).
W badaniu makroskopowym w obrebie tréjkata pecherza moczowego
stwierdza sie obecnos¢ btyszczacych, zéttawych pecherzykopodobnych
grudek wielkosci 1 - 5 mm. W obrazie mikroskopowym mozna zauwazy¢
wzmozong aktywno$é metaboliczng komérek wywotang prawdopodobnie
zwiekszonym wydzielaniem immunoglobulin IgA. Zmiany te mogg mieé
rowniez postaé gruczotowa (cystitisglandularis), torbielowata

(cystitisfollicularis) i gniazd von Brunna (1).
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e ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek - ciezka posta¢ ZUM, najczesciej
jednostronne zakazenie gérnego odcinka drég moczowych, z goraczka
i podwyzszonymi wyktadnikami stanu zapalnego we krwi (OB, CRP,
leukocytoza), bakteriomoczem i ropomoczem (1).

W ostrym odmiedniczkowym zapaleniu nerek proces zapalny zlokalizowany
jest w migzszu nerek (1). Wyktadnikiem tego stanu sg zaburzenia przeptywu
krwi i transportu cewkowego. Zazwyczaj zmiany te ustepujg po uptywie
4 - 6 tygodni, a obecnos¢ blizn po okresie 6 - 24 miesiecy dowodzi trwatego
uszkodzenia migzszu nerek.

Uwaza sie, ze kazdy epizod zakazenia uktadu moczowego wystepujacy
u dziecka do 2 roku zycia, ktéoremu towarzyszg stany goraczkowe jest
procesem zapalnym migzszu nerki (17).

e przewlekte odmiedniczkowe zapalenie nerek - stan bedacy zazwyczaj

wynikiem przebytych zakazen uktadu moczowego objawem, ktérego
sg blizny w nerce powstate wskutek nieleczenia lub zbyt pézno podjetego
leczenia ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek. Przewlekte
odmiedniczkowe zapalenie nerek moze mie¢ rowniez charakter rozwijajgcy
sie, jako samodzielna jednostka chorobowa.
W przewlektym odmiedniczkowym zapaleniu nerek migzsz nerki jest
Sciefczaly, sama nerka zmniejszona, a jej powierzchnia niejednorodna.
U dzieci schorzenie to najczesciej wspotistnieje z wadg uktadu moczowego
pod postacig odptywdw pecherzowo - moczowodowych lub wadg zwigzang
z przeszkodg w odptywie moczu - uropatia zaporowg (18).

e urosepsa - ciezka postaé ZUM, ktérg definiuje sie, jako zespdt uogdlnionej
reakcji zapalnej (ang. systemie inflammatory response syndrom - SIRS)
w odpowiedzi na zakazenie w drogach moczowych; czesto wystepuje

u noworodkéw, niemowlat i u dzieci z niedoborami odpornosci (1).

Czesto réwniez stosowany jest podziat na zakazenia goérnego (nerki, moczowdd)
i dolnego (pecherz moczowy i cewka moczowa) odcinka uktadu moczowego,

co ilustruje rycina 1.
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Rycina 1. Gérny i dolny odcinek uktadu moczowego (19)

UKEAD MOCZOwY

ZYLA PROZNA DOLNA
NADNERCZE
NERKA

Goérny odcinek

uktadu

MOCZOWOD

CEWKA MOCZOWA

Dolny odcinek

uktadu
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Granice miedzy dolnym i gérnym odcinkiem uktadu moczowego wytyczaja

ujscia przewoddéw moczowych do pecherza moczowego.

Objawy towarzyszgce zakazeniom dolnego odcinka drog moczowych majg
zazwyczaj charakter dyzuryczny (zaburzenia oddawania moczu - czestomocz, naglace
parcie, bdl i pieczenie w cewce moczowej), a u dzieci niepokdj w trakcie mikgcji
i palpacyjna tkliwo$¢ w okolicy nadtonowej. W przypadku zakazen o etiologii wirusowej
lub gruzlicy pojawia sie krwiomocz. Zakazeniom gornej czesci uktadu moczowego
towarzyszg ogdlne objawy zapalenia, tj.: goraczka, dreszcze oraz bolesnos$é okolicy

ledzwiowe] i dodatni objaw Goldflama.

Kliniczny obraz zakazen ukfadu moczowego u dzieci jest czesto inny
niz u dorostych i w duzym stopniu zalezy od wieku matego pacjenta. W grupie dzieci
mtodszych (do 6 miesigca zycia) dominujg objawy mato specyficzne dla zakazen uktadu

moCczowesgo.

U noworodkdw z ZUM objawy wystepujg gtéwnie ze strony ukfadu
pokarmowego isgto: wymioty, biegunka, wzdecia brzucha. Nieche¢ do ssania
prowadzi do nadmiernego pourodzeniowego obnizenia masy ciata. W ZUM
u noworodkéw mozemy zaobserwowac takze: ptacz, niepokdj, drgawki, nadmierng

sennosc i przedtuzajacy sie zéttaczke (20).

ZUM u niemowlagt towarzyszg zwyzki temperatury (gorgczka wystepuje
zazwyczaj przy ostrym odmiedniczkowym zapaleniu nerek), rozdraznienie, sennos¢,
niepokdj, drgawki. U chorych obserwujemy: blados¢ i suchos$é skoéry, wyprzenia,
wzdecia, oraz brak taknienia, co skutkuje brakiem przyrostu masy ciata. W zapaleniu

pecherza moczowego dziecko zwykle ptacze w czasie mikcji.

U dzieci starszych z ZUM obok zwyzki temperatury, braku taknienia, mdtosci,
wymiotéw, zapar¢, drgawek i wzmozonego pragnienia obserwuje sie objawy typowe
dla zakazen tego typu u dorostych, tj.: czestomocz, bdl w podbrzuszu i naglace parcie

(21).
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1.4  Czynniki sprzyjajace zakazeniom uktadu moczowego.

Czynniki, ktérych obecnos$é sprzyja zakazeniom uktadu moczowego mozna podzieli¢ na:

Czynniki biologiczne
o czynniki natury fizjologicznej
o czynniki patologiczne

czynniki behawioralne

Czynniki biologiczne - natury fizjologicznej (22,23,24):

wiek - w okresie niemowlectwa nie w petni dojrzaty uktad odpornosciowy
sprzyja¢c moze infekcjom. U chiopcéw czesto wystepuje stulejka
fizjologiczna, ktéra zanika z wiekiem.

cigza - zastdj i cofanie sie moczu do moczowoddéw wskutek spadku napiecia
miesniowego W pecherzu moczowym i moczowodach oraz ucisku
powiekszajgcej sie  macicy na  moczowdd  (gtdwnie  prawy).
Prawdopodobiedstwo ZUM w cigzy nasila glikozuria i upo$ledzone

zageszczenie moczu.

Czynniki biologiczne - patologiczne (22,23,24):

odptyw pecherzowo - moczowodowy - schorzenie gtéwnie dotyczy populacji
dzieciecej, u dorostych wystepuje, jako nastepstwo stwardnienia szyi
pecherza lub przebycia dtugotrwatego zakazenia uktadu moczowego
neurogenne zaburzenia czynnosci pecherza - zaleganie po mikgji

kamica moczowa - ztogi (kamienie moczowe) bedace rezerwuarem bakterii,
utrudniajg odprowadzenie moczu draznigc jednoczesnie Sluzéwke, ktéra
tracagc naturalng bariere ochronng staje sie bardziej podatna na adhezje
bakterii. Przyleganie bakterii do ztogdw w znacznym stopniu uposledza
skutecznosé lekow.

instrumentacja drég moczowych (np. cewnik, cystouretrografia mikcyjna,
chirurgia urologiczna) - czas utrzymania cewnika w drogach moczowych
$cisle koreluje z prawdopodobienstwem wystgpienia ZUM (3 - 10% / dzien).
Jednorazowe nawet krdtkotrwate zacewnikowanie pecherza moczowego

wigze sie z 1% ryzykiem ZUM (25).
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e leki immunosupresyjne - wywotujg uposledzenie odpornosci i zaburzajg
odbudowe nabfonka drég moczowych

e nabyte niedobory odpornosci (zakazenie wirusem HIV)

e cukrzyca - glukozuria w moczu (cukromocz) optymalizuje warunki wzrostu
drobnoustrojéow; hiperglikemia znacznie uposledza swoistg i nieswoistg
odpornos¢ (fagocytoze, chemotaksje i adhezje); mikroangiopatia skutkuje
niedokrwieniem btony sluzowej pecherza moczowego i nerek; neuropatia
autonomiczna bedgca przyczyng atonii pecherza moczowego zaburza
catkowite oprdznianie pecherza, co skutkuje zaleganiem moczu; zaburzenia

perystaltyki miedniczek i moczowodéw, co prowadzi do zastoju moczu.

Czynniki behawioralne (12,23):

e aktywnosc seksualna - wczesna i czestsza sprzyja ZUM

e stosowanie antykoncepcji - srodki antykoncepcyjne ingeruja w fizjologiczng
flore bakteryjng pochwy, ktéra chroni przed ZUM

e nieprawidtowe nawyki higieniczne - niewtasciwa i niedostateczna higiena
okolic ujscia cewki moczowej i krocza - sprzyja zakazeniom drobnoustrojami
kolonizujgcymi ujscie cewki moczowej i florg jelitowg

e przetrzymywanie moczu w pecherzu - nieregularne oprdznianie pecherza

moczowego skutkuje kolonizacjg btony sluzowej przez drobnoustroje.

Z powodu czestych nawrotdw ZUM, w populacji dzieciecej po kazdorazowym
ostrym epizodzie powinno sie wykluczy¢ wystepowanie czynnikow

sprzyjajacych nawrotom zakazen (18).

Czynniki sprzyjajgce nawrotom zakazen uktadu moczowego:

e wiek - jezeli do pierwszego ZUM doszto ponizej 6 miesigca zycia (26)
e wady uktadu moczowego - wystepowanie odptywu pecherzowo -
moczowodowego szczegdlnie wysokiego stopnia (3-5); u 30 - 40% dzieci

zZUM diagnozuje sie odptywy pecherzowo - moczowodowe. U dzieci
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bez odptywdw i odptywami pecherzowo - moczowodowymi 1-2 stopnia
czesto$¢ nawrotowych ZUM jest poréwnywalna (26,27)

zaburzenia funkcji pecherza - moczenie zaréwno nocne jak i dzienne;
zaburzenie wynikajgce z nieprawidtowego sposobu wdrazania nawykow
czystosci gtdwnie przez wymuszanie parcia na pecherz, pdzno podijetg
edukacje (po 18 miesigcu zycia) i sadzanie dziecka na sedesie bez oparcia
przyczynia sie do rozwoju zaburzen koordynacji zwieraczowo -
wypieraczowej (28)

zaparcie i nietrzymanie stolca - uposledzenie funkcji dolnych drég
moczowych i wydalania stolca mogg tworzy¢ zespdt dysfunkcji wydalania
(ang. dysfunctional elimination syndrome - DES) objawiajacy
sie nietrzymaniem moczu, czeSciowym oprdznianiem pecherza, rzadka
mikcjg, zaparciami i brudzeniem katem (29,30,31,32). Zaburzenia
te, nieleczone mogg by¢ przyczyng nawrotéow (gtéwnie u dzieci) ZUM
i nieskutecznej terapii farmakologicznej.

rzadkie mikcje - zaleganie moczu w pecherzu (33)

mata ilos¢ ptyndw w diecie (33)

dodatni wywiad rodzinny w zakresie nawrotowych ZUM (33)

hiperkalciuria - zwiekszone wydalanie wapnia z moczem moze doprowadzic¢
do kamicy moczowej

nosicielstwo patogennych szczepdw bakterii we florze jelitowej

niskie stezenie IgA

obecnos¢ receptoréw dla fimbrii - fimbrie stymulujg adhezje komdrek
bakteryjnych do nabtonka urotelialnego oraz aglutynacje czerwonych
krwinek krwi

niedostateczna higiena okolic ujscia cewki moczowej.
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1.5  Czynniki etiologiczne w zakazeniach uktadu moczowego

Zaréwno w zakazeniach szpitalnych jak i nabytych poza szpitalem gtéwnymi
czynnikami etiologicznymi w zakazeniach drég moczowych sg bakterie. Zostaty
one doktadnie poznane jednak narastajgca lekoopornosé¢ tych drobnoustrojow zaczyna
stanowi¢ powazny problem medyczny szczegdlnie w populacji dzieciecej. Wirusy,

grzyby i pierwotniaki w znacznie mniejszym stopniu odpowiadajg za ZUM (12,34).

Wsréd bakteryjnych czynnikéw etiologicznych ZUM na szczegdlng uwage
zastuguja Gram-ujemne pateczki z rzedu Enterobacterales ord.nov., wchodzace

w sktad: flory jelitowej, przedsionka pochwy i okolicy podnapletkowej:

e Escherichia coli

e Proteus spp.

e Morganella spp.
e Klebsiella spp.

e Enterobacter spp.
e Serratia spp.

e (itrobacter spp.,

oraz Gram-ujemne pateczki niefermentujgce glukozy:

e Pseudomonas aeruginosa
e Acinetobacter spp.

e Stenotrophomonas maltophilia.

Pozostate czynniki etiologiczne ZUM:

e Bakterie Gram-dodatnie:
o gronkowce (Staphylococcus spp., gtéwnie S.saprophyticus)
o paciorkowce (Streptococcus spp.)
o enterokoki (Enterococcus spp.)

o Corynebacterium spp.
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e Bakterie atypowe:
o Chlamydia trachomatis
o Mycoplasma hominis
o Mycoplasma genitalium
o Ureaplasma urealyticum
o Mycoplasma fermentas (gtdwnie u chorych zakazonych HIV)

Bakterie beztlenowe

Grzyby
o  Wirusy

Pierwotniaki.

1.5.1 Pateczki z rzedu Enterobacterales ord.nov.

Escherichia coli (pateczka okreznicy) - stanowi staty sktadnik flory przewodu
pokarmowego ludzi i zwierzat. Jest symbiontem, ktdry uczestniczy w syntezie witamin
(z grupy B, K i C) i rozktadzie pokarmu, determinuje homeostaze wsrdod bakterii
jelitowych. Moze kolonizowa¢ skore i sluzowke jamy ustnej, cewki moczowej i pochwy.
Gatunek ten ze wzgledu na zréznicowanie budowy antygenéw somatycznych O (LPS),
polisacharydowych antygendw otoczkowych K i rzeskowych H (biatko-flagelina) dzieli
sie na serotypy. Obecnie wyrdznia sie 171 antygendw O, okoto 80 antygendw K i ponad
50 antygendw H. Antygeny O bedgce endotoksyng odpowiedzialne sg za uposledzenie
perystaltyki moczowoddw, a wptywajgc w znacznym stopniu na aktywacje leukocytéw
przyczyniajg sie do uszkodzenia migzszu nerek. Antygeny K wptywajg na opornosc
komodrek bakteryjnych na fagocytoze. Antygeny H wptywajg na wzrost ruchliwosci
rzesek i zwiekszajg przyczepnos¢ do komodrek nabtonka drég moczowych. W celu
poszerzenia charakterystyki antygenowej serotypow dodatkowo wprowadzono
antygeny fimbriowe F (pilinowe). Zréznicowanie antygenowe biatek - pilin pozwolito
na wyodrebnienie ponad 20 serotypdw. To wiasnie obecnos¢ na powierzchni komédrek
bakteryjnych fimbrii, zwieksza ich przyczepnos¢ do powierzchni nabtonka
uroterialnego umozliwiajgc kolonizacje Sluzéwki i zwiekszajgc zjadliwos¢é szczepu.
Fimbrie sg biatkowymi wyrostkami obecnos¢, ktérych determinujg geny wystepujace

na chromosomach lub plazmidach. Fimbrie dzielimy na: MS (ang. mannose sensitive) -
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wrazliwe na mannoze i MR (ang. mannose resistant) - oporne na mannoze. Zazwyczaj
na powierzchni komoérki bakteryjnej wystepuje od kilku do kilkaset fimbrii o réznej
przynaleznosci antygenowej (35,36,37,38). Ufimbriowanie nie wystepuje u wszystkich
komoérek populacji. Stosunek ufimbriowanych do nieufimbriowanych wynosi 1:1000
na generacje. Za zakazenia uktadu moczowego zazwyczaj odpowiedzialne sg szczepy,
ktore wytwarzajg fimbrie typu MR. Escherichia coli u dorostych stanowi przyczyne
75 - 95% niepowiktanych i 21 - 54% powiktanych zakazen ukfadu moczowego

(39,40-51).

Klebsiella spp. - wystepuje powszechnie w przewodzie pokarmowym ludzi
i zwierzat. Po Escherichia coli drugi, co do czestosci czynnik etiologiczny zakazen uktadu
moczowego. Klebsiella pneumoniae to gatunek, ktéry najczesciej nabywa plazmidy
kodujagce enzymy - beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym
(ang. extended-spectrum beta-lactamases) - ESBL i karbapenemazy, co skutkuje
wielolekoopornoscia bedaca powaznym problemem w terapii.
U dorostych Klebsiella spp. stanowi przyczyne 1 - 4% niepowikfanych i2 - 17%
powiktanych zakazen uktadu moczowego. U chorych po transplantacji nerki

jest dominujgcym czynnikiem etiologicznym ZUM (nawet 70% zakazen) (52,53).

Proteus spp. - komensal przewodu pokarmowego ludzi i zwierzat. Czestosc
izolacji Proteus spp. w zakazeniach uktadu moczowego wzrasta ze wspdfistniejgca
patologig w obrebie dréog moczowych (pacjenci z funkcjonalnymi lub anatomicznymi
nieprawidtowosciami, szczegdlnie z kamicg moczowg i przewlekle cewnikowani) (54).
Proteus spp. izoluje sie w 1 - 4% niepowiktanych i 1 - 10% powiktanych zakazeniach
uktadu moczowego. Na wirulencje tego drobnoustroju wptywa: obecnos¢ fimbrii,
produkcja ureazy, hemolizyn, proticyn, metaloproteaz, ktére majg zdolnos¢ rozktadu
przeciwciat klasy IgA i 1gG oraz obecnos¢ enzymow - beta-laktamaz, ktére w znacznym
stopniu obnizajg lekowrazliwo$é. Wytwarzanie ureazy generuje amoniak,
ktory alkalizuje mocz (pH>7.2). W odczynie zasadowym dochodzi w moczu
do krystalizacji magnezu i wapnia, co moze by¢ przyczyng np. zamkniecia Swiatta
cewnika moczowego przez ztogi. Uposledzenie odptywu moczu przyczynia

sie  do rozwoju bakteriomoczu, a w  sytuacji schytkowej nawet
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do bakteriemii. Proteus spp. zaraz po Klebsiella spp. jest najczestszym czynnikiem

(30%) ZUM u pacjentédw po transplantacji nerek (52,53).

Morganella spp. - wchodzi w sktad flory jelitowej ludzi, podobnie
jak Proteus spp. wytwarza ureaze, odpowiedzialna za zakazenia u pacjentéw dtugo

cewnikowanych.

Enterobacter spp. - komensal przewodu pokarmowego ludzi, izolowany gtdwnie
od chorych hospitalizowanych, bedacy przyczyng u dorostych 2 - 10% powikfanych
i <1% niepowiktanych ZUM.

Serratia spp. - komensal przewodu pokarmowego ludzi, odpowiedzialny za ZUM

gtéwnie pacjentéw hospitalizowanych.

Citrobacter spp. - izolowany czesto z prébek katu zaréwno zdrowych
jak i chorych ludzi. Wystepuje, jako czynnik etiologiczny <1% niepowiktanych
i 5% powiktanych ZUM.

Zestawienie czynnikdw bakteryjnych odpowiedzialnych za powiktane

i niepowikfane zakazenia uktadu moczowego przedstawiajg ryciny 2 i 3.
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Rycina 2. Etiologia niepowiktanych bakteryjnych zakazen uktadu moczowego
(Rekomendacje diagnostyki, terapii i profilaktyki zakazen ukfadu
moczowego u dorostych, W. Hryniewicz 2015)
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Rycina 3. Etiologia powikfanych bakteryjnych zakazen uktadu moczowego
(Rekomendacje diagnostyki, terapii i profilaktyki zakazen ukfadu

moczowego u dorostych, W. Hryniewicz 2015)
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1.5.1.1 Uropatogenne szczepy Escherichia coli (UPEC)

Escherichia coli, a szczegdlnie szczepy uropatogenne UPEC (ang. Uropatogenic
Escherichia coli) stanowig najczestszg przyczyne zakazen uktadu moczowego - szacuje
sie, ze s3 one przyczyng ponad 80% przypadkéw ZUM (37,55,56,57,58). Tak czeste
zakazenia szczepami UPEC wynikajg prawdopodobnie z faktu czestego nosicielstwa
tych szczepdw w przewodzie pokarmowym, a kolonizacja nabtonka drég moczowych
odbywa sie drobnoustrojami pochodzgcymi z wiasnej flory jelitowej. Spozycie
skazonego pokarmu, a takze droga ptciowa mogg rédwniez przyczyni¢ sie do szerzenia
zakazenia. Szczepy UPEC nie sg jednorodne pod wzgledem genetycznym. Rdznig
sie takze pod wzgledem zdolnosci kolonizacji i przetrwania w komérkach
nabtonkowych pecherza moczowego i w nerkach (4,5). Uropatogenne szczepy
Escherichia coli dysponujg wieloma czynnikami patogennosci wptywajgcymi

na ich zjadliwos¢. Cecha ta kodowana jest na tzw. wyspach patogennosci stanowigcych

27



duzy, niestabilny region chromosomu bakteryjnego, ktéry ulega modyfikacjom
w wyniku horyzontalnego transferu gendéw (ang. horizontal gene transfer - HGT)

(55,56,58).

1.5.1.1.1 Czynniki wirulencji uropatogennych szczepdw Escherichia coli

° adhezyny

Gtéwny  wyznacznik chorobotwodrczosci  Escherichia  coli  warunkujgcy
przyleganie komdrek bakteryjnych do urotelium, co uniemozliwia wyptukiwanie
drobnoustrojéow z drég moczowych w trakcie mikcji. Adhezja generuje aktywnosc
toksyn i ufatwia wnikniecie bakterii do wnetrza komodrek nabtonka uktadu
moczowego. Adhezyny mogg wykazywaé swoistos¢ gatunkowa, nawet
dla poszczegélnych szczepow, ale mogg tez te same, by¢ reprezentowane
przez kilka gatunkoéw. Najwazniejszymi adhezynami sg fimbrie. Réznorodnosé
fimbrii sprzyja kolonizacji przez szczepy UPEC nawet przy zréznicowanej ekspresji
receptoréw na powierzchni komérek drég moczowych. Najczestszym typem fimbrii
wystepujgcym wsrdd szczepdéw UPEC sy fimbrie typu 1 (izolowane gtédwnie
w zapaleniu pecherza moczowego, dla ktdrych na powierzchni jego nabtonka
znajdujg sie naturalne receptory). Fimbrie typu 1 majg zdolnos¢ tgczenia z réznymi
receptorami za pomocg biatka FimH, ktére znajduje sie na koncu wtosowatej
struktury fimbrii. (35,56,59). Biatko FimH odpowiada za kolonizacje i inwazje
pecherza moczowego, uczestniczy takze w formowaniu tzw. wspdlnot bakteryjnych
IBCs (ang. Intracellular Bacterial Comminities), co chroni drobnoustroje przed
dziataniem mechanizméw obronnych gospodarza (4,10). Fimbrie
typu 1 odpowiedzialne sg takze za autoagregacje i tworzenie biofilmu (kompleksu
zagregowanych bakterii otoczony mukopolisacharydami, kwasami nukleinowymi,
biatkami i masg nieorganiczng). Biofilm zapewniajgc mozliwos¢ rozprowadzenia
substancji pokarmowych i sygnalnych chroni jednoczesnie bakterie
przed penetracjg komérkami uktadu odpornosciowego i dziataniem wysokich
stezenn antybiotykéw. Biofilm moze tworzy¢ sie zarédwno na tkankach zywych
jak i na materii martwej, co ma istotne znaczenie w procesie kolonizacji

przez bakterie cewnikdéw, stentdw czy implantéw. Jest to gtdwna przyczyna
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wystepowania bakteriurii u pacjentéw cewnikowanych przewlekle. Badania
potwierdzajg, ze szczepy izolowane w bezobjawowej bakteriurii wykazujg czestsza
zdolnos$¢ do formowania biofilmu niz szczepy wywotujgce ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek. Umiejetnos¢ tworzenia biofilmu znacznie zwieksza ryzyko nawrotu
zapalenia nerek w populacji dzieciecej. Fimbrie typu 1 zazwyczaj kolonizujg dolny
odcinek uktadu moczowego, a silne taczenia pomiedzy poszczegdlnymi jednostkami
sprawiajg, ze sg sztywne, a bakterie mniej podatne na wyptukiwanie z cewki
moczowej w trakcie nieregularnej mikcji (59,60,61).

Zakazenia goérnych drég moczowych, szczegdlnie odmiedniczkowe zapalenie
nerek, gtdwnie wywotywane jest przez uropatogenne szczepy Escherichia coli
z fimbiami typu P. Ich rola jest kluczowa wsréd fimbrii mannozoopornych
(38,60,62,63). Zakotwiczone w btonie zewnetrznej za pomocg biatka PapH
zbudowane sg z powtarzajgcych sie podjednostek PapA zakonczonych adhezyjng
PapG. Adhezyna PapG rozpoznaje glikolipidowy receptor znajdujgcy
sie na erytrocytach oraz na komoédrkach w kanalikach nerkowych (38,56,59).
Uropatogenne szczepy Escherichia coli z fimbriami typu P i odpowiedzialnymi
za mannozooporng hemaglutynacje - MRHA (ang. Mannose - Resistant
Hemagglutination) izoluje sie w 94% przypadkdéw odmiedniczkowego zapalenia
nerek, 19% zapalenia pecherza moczowego i 17% bezobjawowej bakteriurii.
U dzieci zdrowych nosicielstwo uropatogennej Escherichia coli z fimbriami
typu P wynosi 7% (4). Obecnos$¢ fimbri P u pacjentéw z bezobjawowg bakteriurig
Swiadczy o obecnosci w dolnych odcinkach drég moczowych receptoréw dla PapG,
ktére nie wybudzajg jednak reakcji zapalnych (35,38,54). Regularny przeptyw
moczu w gérnym odcinku uktadu moczowego uzasadnia obecnos¢ w tym rejonie
szczepOw Escherichia coli z fimbriami typu P, ktére sg bardziej elastyczne
niz fimbrie typu 1 (54,56,60).

Fimbrie typu S odpowiedzialne za rozprzestrzenianie sie drobnoustrojow
do wnetrza tkanek gospodarza (wykrywane w odmiedniczkowym zapaleniu nerek,
posocznicy czy zapaleniu opon modzgowo - rdzeniowych) zbudowane
sg z 4 podjednostek: jednej duzej SfaA i trzech matych: SfaG, SfaH i SfaS. Za taczenie

sie z resztami kwasu sialowego receptoréw komadrek nabtonka i srédbtonka naczyn

29



odpowiedzialna jest, zlokalizowana na koricu wtdkienka podjednostka SfaS. Szczepy
Escherichia coli z fimbriami typu S mogg prawdopodobnie by¢ izolowane
z zapalenia pecherza, gdyz i tam w integralnej czesci uroplakinu wystepujgcego
na powierzchni pecherza sg reszty kwasu sialowego (35,56,59).

Adhezyny biatkowe Dr/Afa to czasteczki btonowe, reprezentowane
przez adhezyny powigzane z fimbriami oraz afimbriowe: Afa-I, Afa-Il, Afa-lll, Afa-1V
i Dr-1l. Duzy stopien wirulencji wykazujg szczepy Escherichia coli z czynnikiem
Drak/AfaE i DraD/AfaD. Ostatnie badania dowodzg, ze w populacji dzieciecej
prawie 50% odmiedniczkowego zapalenia nerek zdiagnozowano u pacjentéw
bedacych nosicielami szczepéw z adhezyng Dr (64). Szczepy UPEC Dr (+) dwa razy
czesciej stajg sie przyczyng nawrotowych zakazen. Wedtug ostatnich badan maja
one zdolnos¢ przetrwania w nerkach nawet przez 12 miesiecy (35,36,56,59). Innym
receptorem dedykowanym juz tylko adhezynie Dr zlokalizowanym w btonie
podstawnej nabtonka drég moczowych jest kolagen typu IV. Zakazenia uktadu
moczowego wywotane uropatogennym szczepem Escherichia coli Dr (+) wigzgcym
kolagen typu IV sg czynnikiem sprzyjajagcym rozwojowi chronicznych pyelonephritis
(36,59,65,66,67).

° inwazyny

Inwazyny umozliwiajg: wnikniecie komérki bakteryjnej do wnetrza komorki
nabtonka drég moczowych, zamkniecie bakterii w pecherzyku endosomalnym,
a nastepnie po lizie endosomu i namnozeniu bakterii w komdrce gospodarza,
przenikniecie do przylegtych komdrek urotelium.

. toksyny

Toksyny przyczyniajg sie do uszkadzania tkanek gospodarza i upo$ledzajg

odpowiedZ immunologiczna.

Toksyna PicU - jest egzotoksyng wykazujacg aktywnos¢ mucynazy;
przyczyniajgc sie do degradacji mucyny w S$luzie utatwia kolonizacje nabftonka

i powoduje uszkodzenie btony komérkowej. Kodowana jest na plazmidzie (68).
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Toksyna Sat - wykazuje aktywno$¢ proteolityczng, czego efektem
(cytotoksycznym) jest wakuolizacja komérek pecherza moczowego i nerek.

Kodowana na plazmidzie (68).

Toksyna Vat - wykazuje aktywnos¢ proteolityczng, czego efektem
jest wakuolizacja komodrek eukariotycznych pecherza moczowego i nerek.

Kodowana jest na plazmidzie (68).

Hemolizyna (HIyA) wywotuje naruszenie ciggtosci bton komdrkowych
gospodarza, co skutkuje uszkodzeniem komodrek. Wystepuje u 5 - 15% szczepow
niepatogennych lub wywotujgcych bezobjawowg bakteriurie i u 30 - 50%
uropatogennych szczepow Escherichia coli (69). Obecnos¢ HIyA uposledza
chemotaksje i fagocytoze granulocytéw, oraz generuje proces apoptozy,

zwiekszajgc szanse na przezycie komérkom bakteryjnym.

Czynnik nekrotyzujgcy 1 (CNF1) odpowiedzialny jest za apoptoze komorek
urotelialnych, zaburza aktywno$é fagocytarng i chemotaktyczng neutrofili.
Wystepuje u 1 - 10% szczepdw izolowanych z przewodu pokarmowego i 30%

szczepow UPEC.

° system wychwytu zelaza (syderoforéw)

Pateczki Escherichia coli wymagajg do wzrostu jondéw zelaza, ktére pozyskuja
ze srodowiska. W moczu stezenie jondw zelaza jest niskie, dlatego szczepy
Escherichia coli wypracowaty system syderoforéw - system wychwytu zelaza.
Wydajnos¢ tego systemu warunkuje przezywalnosé bakterii w ukfadzie moczowym

(69).

1.5.1.1.2 Odpowiedz immunologiczna na zakazenie uropatogennym szczepem

Escherichia coli

Obecnos¢ w drogach moczowych bakterii lub ich produktéw wzbudza ze strony
gospodarza odpowiedZz immunologiczng. Szybko, bo juz po kilku godzinach
od zakazenia pojawiajg sie neutrofile i cytokiny. Zadaniem ich jest wyznakowanie

zainfekowanych komadrek. Adhezja do komérek gospodarza uropatogennych szczepéw
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Escherichia coli stymuluje wydzielanie IL-6, IL-8, TNF-a i produkcje tlenku azotu
(4,37,48). IL-8 naprowadza neutrofile na zainfekowane komorki urotelium, a IL-6 dziata
na limfocyty B, ktére pod jej wptywem rézinicuja sie do produkujgcych
immunoglobuliny komdrek. Samo zjawisko adhezji, ale réwniez obecnos¢ fimbrii
typu 1 i fimbrii typu P stymuluje reakcje zapalng. Stymulacja odbywa sie z udziatem
receptorow Toll-podobnych TLR (ang. Toll - Like Receptors), ktére rozpoznajg wzorce
molekularne zwigzane z patogenami - PAMP (ang. Pathogen - Associated Molecular
Patterns). PAMP rozpoznawane sg z kolei przez receptory rozpoznajgce wzorce PRR
(ang. Pattern Recognition Receptors) oraz 12 - sktadowag TLR. Gtédwnag role
W rozpoznawaniu uropatogenéw odgrywajg: TLR 2 (wykrywa kwas lipotejchojowy
i lipoproteiny Gram-dodatnich bakterii), TL 4 ( wykrywa lipopolisacharyd bakterii Gram-
ujemnych), TL 5, TL 11 i heterodimery TLR 1/TLR 2, TLR 6/TLR 2. TLR inicjujgc
odpowiedz immunologiczng odgrywa znaczaca role w zakazeniach uktadu moczowego,
jednak poziom jego ekspresji zalezy od umiejscowienia zakazenia. | tak, TL 4 wykazuje
wysoka ekspresje w komdrkach nabtonka pecherza moczowego, w przeciwienstwie
do niskiej ekspresji w komdrkach nabtonkowych nerek, co przektada sie na stabsza
odpowiedz ze strony ukfadu odpornosciowego na zakazenie uropatogennymi
szczepami Escherichia coli. Zdolnos¢ do bezposredniej reakcji z TLR stymulujgcej

odpowiedz uktadu odpornosciowego wykazujg adhezyny.

Innym mechanizmem obronnym gospodarza na zakazenie uropatogennym
szczepem Esherichia coli jest ztuszczanie komodrek pecherza moczowego objetych
zakazeniem. Dochodzi do  usuniecia  zakazonych  komodrek  nabtonka,
co jest oczekiwanym rezultatem, jednak z drugiej strony uwolnione komaérki mogg stac
sie przyczyng rozprzestrzenienia zakazenia w srodowisku drég moczowych (4,26,48).
Odstfoniecie gtebszych warstw nabtonka otwiera droge szczepom UPEC do adhezji,

co sprzyja rozwojowi infekcji (59).
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1.5.2 Pateczki z rodzaju Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. i Stenotrophomonas

maltophilia

o Pseudomonas aeruginosa

Pateczki szeroko rozprzestrzenione w srodowisku naturalnym (gleba, woda, Scieki,
rosliny, zwierzeta). W populacji pacjentéw pediatrycznych czynnikami sprzyjajgcymi
zakazeniom Pseudomonas spp. s3: stosowanie antybiotykoterapii, przebyte zakazenie
uktadu moczowego, wady rozwojowe, odptywy pecherzowo - moczowodowe, zabiegi
chirurgiczne idfugotrwaty pobyt w szpitalu. Zakazenia zazwyczaj obserwuje
sie u chorych z obnizong odpornoscia. Za chorobotwdrczos¢ tego gatunku
odpowiedzialne sg egzotoksyny i toksyczne enzymy, do ktérych zaliczamy: egzotoksyna
A, enterotoksyna, fosfolipaza C, glikolipid hemolizujgcy krwinki, leukocydyna i enzymy
proteolityczne (kolagenaza, zelatynaza, elastaza i fibrynolizyna). W patogenezie
zakazen wywotanych przez Pseudomonas spp. nie uczestniczy lipopolisacharyd,
ktory wchodzi w sktad sciany komodrkowej tych drobnoustrojéw. Znaczacy role
w rozwoju zakazenia odgrywa natomiast egzopolisacharyd (zewnatrzotoczkowy
polisacharyd). Pseudomonas aeruginosa u dorostych stanowig przyczyne

<1% niepowiktanych i 2 - 19% powiktanych zakazen uktadu moczowego (39,40-51).

e Acinetobacter spp.

Pateczki te wchodzg w sktad mikroflory bakteryjnej skéry. Izolowane sg z pach,
pachwin i przestrzeni miedzy palcami. Rzadko kolonizujg uktad pokarmowy, uktad
oddechowy czy pochwe. Wystepujg powszechnie w srodowisku naturalnym (woda,
gleba). W warunkach szpitalnych mozna je spotka¢ w miejscach wilgotnych takich jak:
wylewki, nawilzacze powietrza, ssaki, wentylatory. Obserwuje sie sezonowos$¢ zakazen
Acinetobacter spp. - gtéwnie latem i jesienig, co ma prawdopodobnie zwigzek
z wysokimi temperaturami i zwiekszong wilgotnoscig. Do zakazen dochodzi zazwyczaj
w warunkach szpitalnych, a zrédtem bakterii sg rece pacjentow i personelu. Pateczki
z rodzaju Acinetobacter odpowiadajg zazwyczaj za zakazenia u oséb z obnizong
odpornoscig, bedac przyczyng zachorowan i zgonéw gtéwnie na oddziatach

intensywnej terapii, chirurgicznych, transplantologicznych i onkologicznych.
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Czynnikami sprzyjajgcymi zakazeniu s3: immunosupresja, choroby o ciezkim przebiegu,
nowotwory, zabiegi chirurgiczne, oparzenia, dtugotrwaty oddech wspomagany, wiek

(skrajne grupy) i stosowanie antybiotykoterapii o szerokim spektrum substratowym).

e Stenotrophomonas maltophilia

Pateczki te wystepujg powszechnie w sSrodowisku naturalnym (gleba, woda, scieki),
moga kolonizowac rosliny i zwierzeta. W srodowisku szpitalnym izoluje sie je z wody,
wylewek, odptywdw, ssakow i respiratorow. Pateczki Stenotrophomonas maltophilia
nie wchodzg w sktad mikroflory skéry i uktadu pokarmowego cztowieka, dlatego
zakazenia przez nie wywotane traktuje sie, jako egzogenne i bedace nastepstwem igiet,
cewnikow isprzetu medycznego. Wiekszos¢ (>95%) zakazen Stenotrophomonas
maltophilia nabywanych jest w szpitalu. W ostatnich latach obserwuje sie kilkukrotny
wzrost czestosci zakazen wywotanych przez te bakterie. Czynnikami ryzyka,
ktére usposabiajg do tego typu zakazen s3: stan uposledzenia odpornosci,
mechaniczny oddech, obecnos¢ cewnikéw dozylnych, choroba nowotworowa

i antybiotykoterapia o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego.

1.5.3 Bakterie Gram-dodatnie z rodzaju Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,

Enterococcus spp

Zakazenia uktadu moczowego z udziatem bakterii Gram-dodatnich z rodzaju
Staphylococcus wystepujg rzadko i zazwyczaj ograniczajg sie do jednego gatunku -
gronkowca koagulazoujemnego - Staphylococcus saprophyticus, ktéry w populacji
dorostych jest przyczyng 0 - 10% niepowiktanych i 1 - 4% powiktanych ZUM.
Staphylococcus aureus (gronkowiec ztocisty) izoluje sie od pacjentéw cewnikowanych
i po zabiegach urologicznych. U dzieci udziat gronkowcéw w ZUM jest znikomy.
Streptococcus agalactiae (grupa paciorkowcéw beta hemolizujgcych) moze by¢
przyczyng bezobjawowego bakteriomoczu, zapalenia cewki moczowej, zapalenia
pecherza moczowego, odmiedniczkowego zapalenia nerek i urosepsy. Zakazenia
uktadu moczowego o etiologii Streptococcus agalactiae najczesciej dotyczg oséb
z uposledzona odpornoscia. Enterococcus spp. izoluje sie czesto u chorych

z anatomicznymi nieprawidtowosciami w uktadzie moczowym.
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1.5.4 Bakterie beztlenowe

Obecnos¢ bakterii beztlenowych w ZUM zazwyczaj stwierdza sie u pacjentéw
z uposledzong odpornoscig i moze mieé postaé: ropni okolic cewki moczowej, moszny,
nerki, zapalenia pecherza moczowego i gruczotu krokowego. Wiekszos¢ ZUM
bakteriami  beztlenowymi  wywotana jest przez Gram-ujemne pateczki,
tj.: Bacteroides fragilis, Prevotella spp. i Porphyromonas spp. Izoluje sie takze bakterie
z rodzaju Clostridium i Actinomyces. Zakazeniu bakteriami beztlenowymi zazwyczaj

towarzyszy zakazenie Escherichia coli lub Streptococcus spp. (70).

1.5.5 Grzyby

Grzyby (gtownie drozdzaki: Candida spp. i Aspergillus spp.) jako czynnik etiologiczny
ZUM diagnozuje sie przede wszystkim u wczesniakéw, noworodkéw i w populacji
starszych 0s6b z obnizong odpornosciag. Czynnikami sprzyjajgcymi zakazeniom
grzybiczym s3: cukrzyca, choroba nowotworowa, cewnikowanie, zabiegi chirurgiczne,
pte¢ zenska, czas hospitalizacji powyzej 7 dni i stosowanie antybiotykdw o szerokim
spektrum substratowym. Zakazenie kliniczne o etiologii grzybiczej najczesciej
ma postaé: zapalenia cewki moczowej, pecherza moczowego i srédmigzszowego
zapalenia nerek. W zakazeniach grzybiczych czesto obserwuje sie powstawanie
konglomeratéw mas grzybiczych (tzw. bezoaréw grzybiczych), ktére uposledzaja
odptyw moczu przyczyniajgc sie w skrajnych przypadkach do powstania wtdrnego
wodonercza. Kandyduria, w przypadku noworodkdw w stanie powaznym, czesto jest
odzwierciedleniem rozsianej kandydozy lub kandydemii. Ciezkie ZUM o podtozu

grzybiczym obserwuje sie prawie wytgcznie u chorych hospitalizowanych (1).

1.5.6 Wirusy

Rola wiruséw w ZUM u dzieci jest niewielka: przypadki krwotocznego zapalenia
pecherza wywotane adenowirusami (gtdwnie typ 11) sg rzadkie i przede wszystkim

dotycza chtopcéw oraz chorych po przeszczepie szpiku lub nerki (71,72).
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1.5.7 Pierwotniaki

Trichomonas vaginalis (rzesistek pochwowy) - pasozyt bytujgcy w narzadach
ptciowych kobiet i w poczgtkowym fragmencie cewki moczowej obu pfci - czynnik
etiologiczny rzesistkowicy (trichomonadiosis). Objawem zarazenia jest stan zapalny
pochwy, a takze uptawy i bél drég moczowo - ptciowych u kobiet i mezczyzn. Zarazeniu
rzesistkiem moze towarzyszy¢ ropny wyciek z cewki moczowej, swigd, bdl, pieczenie
podczas mikcji iczestomocz. Rzesistek poruszajagc sie zaraza sgsiednie narzady
wynikiem, czego jest rzesistkowica wielonarzagdowa. Do zarazenia uktadu moczowego
Trichomonas vaginalis dochodzi zaledwie u 5% chorych. U noworodkéw rzesistkowica
moze wystepowaé w okresie okotoporodowym, jako wynik zarazenia w trakcie porodu

od chorej matki (1).
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1.6 Diagnostyka zakazen uktadu moczowego

W przypadku ZUM u dzieci na szczegdlng uwage zastuguje fakt zmiennosci
czynnikdw etiologicznych jak i narastajgcej opornosci drobnoustrojéw na stosowane
powszechnie w lecznictwie chemioterapeutyki. Zakazenia uktadu moczowego,
ktdre moga przybiera¢ rézng postac kliniczng to powazny problem diagnostyczno -

terapeutyczny bez wzgledu na stopien nasilenia infekcji, pte¢ i wiek dziecka.

1.6.1 Diagnostyka laboratoryjna

W diagnostyce zakazen uktadu moczowego wazing role odgrywa wywiad,
obejmujacy pytania z zakresu objawéw klinicznych, wczesniejszych epizodéw
tego schorzenia i stosowanego leczenia oraz badania laboratoryjne: badanie ogdlne
moczu i posiew moczu. Oparcie rozpoznania zakazenia uktadu moczowego tylko
na podstawie objawow klinicznych obarczone jest powaznym ryzykiem popetnienia
btedu. Zlecenie na badanie moczu powinno zawiera¢, oprécz danych osobowych
chorego, informacje na temat: wieku pacjenta, wstepnego rozpoznania, stosowanego
lub planowanego leczenia, nadmiernej podazy ptynéw (przewodnienie pacjenta),

sposobu, daty i godziny pobrania moczu, jednostki i lekarza zlecajgcego.

1.6.1.1 Badanie ogdlne moczu

Badanie ogdlne moczu obejmujgce ocene obecnosci nastepujacych elementéw:
leukocyty, erytrocyty, bakterie, azotyny i esterazy leukocytarnej to podstawowe
badanie w diagnostyce zakazen uktadu moczowego. Oceny tych parametréw dokonuje

sie zazwyczaj na podstawie badan mikroskopowych i testow paskowych.

Liczba leukocytdw jest scisle skorelowana z intensywnoscig zakazenia. Obecnos$é
leukocytéw w moczu wskazuje na ropomocz (tac. pyuria), a wykrycie juz powyzej
5 leukocytéw w polu widzenia w wysokim stopniu wskazuje na zakazenie uktadu

moczowego (90 - 96% czutosc i 47 - 50% swoistos¢ metody) (73).

Leukocyty w moczu dodatkowo mozna stwierdzi¢ wykrywajgc w nieodwirowanym

moczu, testem paskowym - esteraze leukocytéw (z ziarnistosci granulocytow),
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gdzie podobnie jak w przypadku leukocytéw warto$é diagnostyczna badania
jest uzalezniona od stopnia infekcji. Leukocyturia nie rdéznicuje objawowego

i bezobjawowego bakteriomoczu (14,74).

Do okreslania bakteriomoczu przydatny jest test paskowy wykrywajgcy azotyny
w moczu (dedykowany zakazeniom wywotywanym przez bakterie wykazujgce zdolnosc
redukcji azotanéw do azotyndéw). Niewystarczajaca ilos¢ bakterii, zbyt krétki czas
pozostania moczu w pecherzu (redukcja azotandéw do azotyndw w czasie >4 godz.),
brak w diecie zrédet azotandéw i niskie pH (suplementacja witaming C, sokiem
zurawinowym) stanowig powazne ograniczenia testu. Czuto$¢ badania waha
sie od 36 - 39% przy bakeriomoczu wielkosci 10® - 10° CFU/ml do 42 - 53%
przy bakteriomoczu >10° CFU/ml przy stosunkowo duzej swoistosci (78-97%) (75).
Ujemny wynik w kierunku azotyndw nie wyklucza zakazenia uktadu moczowego,
szczegodlnie u niemowlat. Ujemne wyniki w kierunku esterazy leukocytarnej i azotynéw
w moczu z duzym prawdopodobieistwem wykluczajg zakazenie uktadu moczowego,
za$ dodatnie wyniki powinny by¢ potwierdzone dodatnim wywiadem w zakresie

objawdw klinicznych i posiewem moczu (14).
1.6.1.2 Mikroskopowa ocena moczu barwionego metoda Grama

Wartos$¢ diagnostyczna testu jest wieksza niz pozostatych szybkich testow
(czutos¢ metody wynosi 80 - 96% przy 92 - 98% swoistosci) (76). Badanie wykonuje sie
z nieodwirowanego moczu, pozwala wykry¢ liczbe i rodzaj drobnoustrojéw
wywotujgcych zakazenie. Obecnosc¢ licznych morfotypdw bakterii i komoérek nabtonka

wskazuje na prawdopodobienstwo kontaminacji probki.
1.6.1.3 Posiew moczu

Objawem zakazenia ukfadu moczowego jest stwierdzenie bakteriomoczu.
Za znamienny bakteriomocz uznaje sie obecno$¢ drobnoustrojéw w ilosci

>=10° CFU/m| w moczu pobranym ze srodkowego strumienia (77,78,79,80,81).
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W przypadku pacjentéw cewnikowanych w sposdb ciggty lub przerywany ZUM
stwierdzamy przy ilosci >=10® CFU/ml bakterii w moczu pobranym ze swiezo

zatozonego cewnika (14).

U niemowlat i dzieci ZUM rozpoznawane jest przy liczbie 5x10* CFU/mI bakterii
w moczu pobranego przez cewnikowanie lub naktucie nadtonowe, szczegdlnie przy
rownoczesnym stwierdzeniu ropomoczu (2 - 24m.z) (14). ZUM u niemowlat i dzieci
dla moczu pobranego ze sSrodkowego strumienia przy towarzyszacych objawach
rozpoznaje sie na podstawie stwierdzenia bakteriomoczu na poziomie >=10> CFU/m

(14).

Przy braku standardéw okreslajgcych w sposéb jednoznaczny tok postepowania
przy posiewie moczu kazde laboratorium mikrobiologiczne powinno opracowac wtasng
procedure uwzgledniajagc rodzaj populacji pacjentow. Objetos¢ posiewanego
materiatu, rodzaj uzytych podtéz mikrobiologicznych i czas inkubacji powinien
by¢ dostosowany do lokalnych potrzeb. Standardowo (przy pobraniu nieinwazyjnym)
mocz posiewa sie w objetosci 1ul, co pozwala wykry¢é bakterie na poziomie

10*- 10° CFU/ml.

Posiew moczu w objetosci 10ul zalecany jest w przypadku moczu pobieranego
inwazyjnie (naktucie nadtonowe, cewnikowanie pecherza, cystoskopia, nefrotomia)
i w przypadku koniecznosci okreslenia bakteriemii na poziomie 10® CFU/ml (pacjenci

z grupy ryzyka ZUM - kobiety ciezarne, pacjenci oddziatu transplantologii).

Rutynowo do posiewu stosuje sie podtoza umozliwiajgce izolacje najczestszych
czynnikéw etiologicznych zakazen uktadu moczowego (gram-ujemne pateczki
z rzedu Enterobacterales ord.vov., oraz z rodzaju Pseudomonas spp., Staphylococcus
spp., Streptococcus spp. i Enterococcus spp.). W przypadku prébek moczu
pobieranych metodg narazong na wieksze prawdopodobienstwo kontaminacji zaleca
sie stosowanie podtéz chromogennych. Pozwalajg one na szybkg selekcje
drobnoustrojéw wykluczajgc juz w pierwszej fazie flore niespecyficzng dla ZUM (82).
Zalecany minimalny czas inkubacji - 16 godz. pozwala na osiggniecie

charakterystycznych dla danego gatunku bakterii cech fenotypowych, dajgc mozliwos¢
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prawidtowej interpretacji wyniku posiewu i podjecia dalszego postepowania
diagnostycznego. W przypadku moczu pobranego metodg inwazyjng oraz przy
podejrzeniu izolacji patogendw o podwyziszonych wymaganiach odzywczych
(Corynebacterium spp., Haemophilus spp., grzyby) wskazane jest wydtuzenie czasu

inkubacji do 48 godz.

Metoda iloSciowego posiewu moczu pozwala na okreslenie liczby komdrek
tworzacych kolonie - CFU w mililitrze. Wyhodowanie dwdch lub wiecej drobnoustrojow
sugeruje mozliwos¢ kontaminacji prébki. Wyhodowanie rzadkiego dla ZUM
drobnoustroju w monokulturze lub typowego dla ZUM w ilosci <10° CFU/ml takze

moze sugerowac zanieczyszczenie probki (83).
1.6.1.3.1 Czestotliwos¢ wykonywania badan mikrobiologicznych

w szczegblnych przypadkach, jednorazowe pobranie moczu
nie jest wystarczajgce do ustalenia rozpoznania zakazenia. Nieodpowiednia pora
pobrania, czestomocz, mata podaz ptynéw, kontaminacja moczu w trakcie pobierania,
nieprawidtowe przechowywanie i transport moczu skutkujg koniecznoscig powtdrzenia
badania. Przy ustgpieniu objawdéw, po zastosowanym leczeniu, nie jest zalecane

wykonywanie posiewu kontrolnego (14).
1.6.1.4 Pobieranie moczu do badan mikrobiologicznych

Poczagtkowo jedyng dopuszczalng metodg pobierania moczu w ZUM
pozwalajgcg unikng¢ kontaminacji probki florg jelitowg, skory i pochwy
byto cewnikowanie pecherza moczowego. W 1958r. Paul Besson w publikacji
»,The case against cather” wprowadzit po raz pierwszy okreslenie ,czystego pobrania
moczu ze Srodkowego strumienia” (84) w ZUM. Metoda czystej mikcji stosowana

jest obecnie, jako referencyjna u dzieci $wiadomie oddajgcych mocz.

Zniesienie ryzyka zwigzanego z cewnikowaniem pecherza i mozliwos¢ czystego
pobierania moczu ze $rodkowego strumienia wigze sie jednak z duzym ryzykiem

zanieczyszczenie probki (czestos¢ 7 - 31% pobran) (85,86). Przy braku jednoznacznej
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definicji kontaminacji probki moczu w populacji pacjentéw pediatrycznych

stwierdzamy jg w przypadku:

e wzrostu réznych morfotypow bakterii w kazdej ilosci

e wzrostu réznych morfotypow bakterii w kazdej ilosci, lub jakiegokolwiek
wzrostu w iloéci <10° CFU/ml

e zrdznicowanego wzrostu w kolejnych posiewach

e wzrostu drobnoustrojéw stanowigcych rzadko stwierdzane czynniki

etiologiczne ZUM (108).
1.6.1.4.1 Naktucie nadtonowe pecherza moczowego

Naktucie nadtonowe pecherza moczowego to metoda pobierania moczu
zalecona gtédwnie w diagnostyce ZUM u matych dzieci, szczegdlnie obcigzonych wadami
anatomicznymi w zakresie zewnetrznych narzgdéw uktadu moczowo - ptciowego,
tj. zlepienie warg sromowych u dziewczynek, czy stulejki u chtopcéw. Metoda ta jest
jedyng zalecang w przypadku diagnostyki prowadzonej w kierunku bakterii

beztlenowych.

Badanie wykonuje sie pod kontrolg USG, przy wypetnionym pecherzu
moczowym. Po uprzednim zdezynfekowaniu skéry, za pomocg igly i strzykawki
dokonuje sie wktucia powyzej spojenia tonowego. Punkcja nadtonowa niesie ze soba
najmniejsze sposréd wszystkich dostepnych metod pobierania moczu ryzyko

kontaminacji prébki (87).
1.6.1.4.2 Cewnikowanie (diagnostyczne) pecherza moczowego

Diagnostyczne cewnikowanie moczu zalecane jest gtéwnie u dzieci
z zaburzeniami neurologicznymi (zaburzenia $wiadomosci) i urologicznymi. Stosowane
jest w przypadku niejednoznacznego wyniku posiewu moczu pozyskanego metoda
czystego pobrania moczu ze Srodkowego strumienia i koniecznosci ustalenia czynnika
etiologicznego w celu podjecia dalszego postepowania terapeutycznego.
Cewnikowanie powinno by¢ poprzedzone doktadng toaletg okolic i ujscia cewki

moczowej (woda z mydtem, preparat antyseptyczny). Pierwszg pozyskang partie
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moczu nalezy odrzucié, gdyz zazwyczaj jest zanieczyszczona florg kolonizujaca ujscie
i pierwszy odcinek cewki moczowej (zmniejsza to ryzyko kontaminacji i uzyskanie

wyniku fatszywie dodatniego) (88).

1.6.1.4.3 Pobierania moczu od pacjenta zacewnikowanego

Pobieranie moczu od pacjenta przewlekle cewnikowanego obarczone
jest duzym ryzykiem kontaminacji. Obecno$¢ bakterii w moczu pobranego tg metoda
nie musi by¢ objawem zakazenia, a jedynie wynikiem skolonizowania cewnika
(biofilm). Etiologia zakazen uktadu moczowego od pacjentow przewlekle
cewnikowanych jest zazwyczaj mieszana (14). Mocz od pacjenta przewlekle
zacewnikowanego pobiera sie, przy zachowaniu zasad aseptyki, dzieki specjalnie
ku temu dedykowanemu portowi. Niedopuszczalnym jest pobieranie moczu z worka
zarowno po rozfaczeniu z cewnikiem jak i poprzez naktucie worka nawet
po wczesniejszej dezynfekcji jego powierzchni. Pobranie moczu przez port nalezy
poprzedzi¢ krétkotrwatym zaklipsowaniem cewnika, co utatwia pozyskanie materiatu
(14). Flora izolowana od przewlekle cewnikowanych pacjentéw oprécz typowych
bakterii stwierdzanych w ZUM reprezentowana jest przez Proteus mirabilis,

Morganella morganii, Pseudomonas spp. oraz Enterococcus spp.

1.6.1.4.4 Pobieranie moczu ze srodkowego strumienia

Pomimo obarczenia wysokim ryzykiem kontaminacji florg zasiedlajacg ujscie
i dystalny odcinek cewki moczowej, pobranie moczu ze s$rodkowego strumienia
jest metodg pierwszego wyboru. Doktadne poinstruowanie pacjenta/opiekuna
w zakresie zasad czystego pobrania moczu ze S$rodkowego strumienia zwieksza

prawdopodobieristwo pozyskania prawidtowo pobranego moczu.

Zaréwno ASM (ang. American Society for Microbiology), IDSA (ang. Infectious
Diseases of America), EAU (ang. European Association of Urology) jak i NPOA
(Narodowy Program Antybiotykéw) zaleca stosowanie metody pobierania moczu

ze Srodkowego strumienia po odpowiedniej toalecie okolic ujScia cewki moczowej (83).
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U dziewczynek przed pobraniem moczu nalezy dopilnowac¢ doktadnego umycia
okolic cewki moczowej i krocza woda z mydtem, a nastepnie wytrze¢ do sucha
jednorazowym recznikiem, najlepiej od przodu do tytu. Czynnos¢ nalezy powtdrzyé
stosujac tym razem nasgczony wodg jatowy gazik. Po rozchyleniu warg sromowych
pobra¢ mocz pamietajgc, aby pierwszg porcje zanieczyszczong bakteriami
kolonizujgcymi cewke moczowg odrzuci¢. Nie przerywajagc mikcji pobra¢ mocz

ze Srodkowego strumienia bezposrednio do jatowego pojemnika.

U chtopcéw, po odprowadzeniu napletka, nalezy umy¢ doktadnie jatowymi,
nasgczonymi wodg gazikami ujscie cewki moczowej. Podobnie jak u dziewczynek
pierwszg partie moczu odrzucamy, by nie przerywajac mikcji pobraé¢ bezposrednio

do jatowego pojemnika mocz ze srodkowego strumienia.

Pobranie moczu ze srodkowego strumienia u dzieci (bezposrednio do jatowego
pojemnika) znacznie redukuje odsetek pobran zanieczyszczonych florg cewki, krocza
i pochwy w poréwnaniu z pobraniami moczu przy uzyciu specjalnych wktadek
pieluchowych, czy woreczkow podklejanych do zewnetrznych narzadéw

moczowo - ptciowych.

1.6.1.4.5 Pobieranie moczu od noworodkow i niemowlat z wykorzystaniem

woreczka

Pobieranie moczu od noworodkéw i niemowlat z zastosowaniem
jednorazowego woreczka obarczone jest duzym ryzykiem kontaminacji prébki florg
zasiedlajgcg okolice krocza. Uzyskany wynik badania nie daje pewnosci, czy istotnie
jest nieprawidtowy, co wymaga dalszych dziatan diagnostyczno - leczniczych,
czy tez nieprawidtowosci sg nastepstwem zanieczyszczenia florg skory (niedostateczna
higiena, nieprawidtowe umiejscowienie woreczka niepokrywajgce sie z anatomicznym
ujSciem cewki moczowej, zbyt diugi czas podklejenia woreczka). Pobieranie moczu
na posiew z uzyciem woreczka nie jest metodg zalecang, a ujemny wynik jest jedynym

wiarygodnym.
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1.6.1.4.6 Transport i przechowywanie prébek moczu

Oznakowana préobka moczu wraz ze zleceniem powinna byé niezwtocznie
dostarczona do laboratorium w czasie nie dtuzszym niz 2 godziny od momentu
pobrania. Jezeli nie ma mozliwosci dostarczenia prébki moczu w czasie krétszym
niz 2 godziny prébke nalezy przechowywaé w temperaturze 4°C maksymalnie
do 24 godzin (89,90). W szczegdlnych sytuacjach (brak mozliwosci zapewnienia
odpowiednich warunkdéw transportu) dopuszcza sie przechowywanie i transport prébki
z wykorzystaniem kwasu bornego, jako konserwantu (maksymalnie do 24 godzin)
(16,54). Stosowanie podtéz transportowo - wzrostowych stanowi alternatywe
dla prébek o wydtuzonym czasie transportu (powyzej 2 godzin) i nie opdznia procesu
diagnostycznego, jak w przypadku zastosowania schtadzania Iub $rodka
konserwujgcego. Ograniczeniem dla tych podtdéz jest dolna granica wykrywalnosci
(10°CFU/mI), mata objeto$¢ prébki moczu, brak mozliwoéci wyhodowania
wymagajgcych czynnikéw etiologicznych ZUM i masywny przerost flory mieszanej.
Po dostarczeniu probki do laboratorium natychmiast powinien by¢ podjety proces

diagnostyczny.
1.6.2 Badania obrazowe w ZUM

Obrazowanie uktadu moczowego u dzieci po pierwszym epizodzie objawowego
zakazenia uktadu moczowego pozwala na zidentyfikowanie nieprawidtowosci
w obrebie tego uktadu. Nastepstwem wystepowania anomalii w drogach moczowych

jest nawracajgcy charakter zakazen, co niesie ze sobg ryzyko uszkodzenia nerek.
1.6.2.1 Ultrasonografia (USG)

Badanie stuzy ocenie budowy anatomicznej i morfologii: nerek (wielkos¢,
potozenie, echostruktura), pecherza moczowego, a w przypadku zaburzen w odptywie
moczu - moczowodow (okreslenie przyczyny poszerzenie oraz rodzaju i poziomu

przeszkody) (54). Pozwala na wykrycie zastoju moczu, ztogéw, blizn i ropni.
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1.6.2.2 Cystouretrografia mikcyjna

Cystouretrografia mikcyjna pozwala oceni¢ stan cewki moczowej i pecherza

moczowego oraz obecnos¢ wstecznych odptywodw pecherzowo - moczowodowych.

1.6.2.3 Urografia

Urografia pozwala ocenié: zarysy, wielko$¢ i potozenie nerek, moczowodow
i pecherza moczowego. Badanie zalecana jest w przypadku podejrzenia wrodzonej
i nabytej wady uktadu moczowego i w przypadku uposledzenia odprowadzania moczu

(ztogi, kamica), a wynik badania ultrasonograficznego jest niejednoznaczny.

1.6.2.4 Scyntygrafia nerek

Badanie izotopowe nerek (scyntygrafia nerek) pozwala oceni¢, po podaniu
niewielkich dawek izotopéw promieniotwodrczych (radioznacznikéw), ukrwienie nerek,

stopien filtracji ktebuszkowej, wydzielanie cewkowe i wydalanie moczu.

1.7 Profilaktyka w zakazeniach uktadu moczowego

W profilaktyce zakazen uktadu moczowego podstawowe znaczenie przypisuje
sie przyjmowaniu duzej ilosci ptynu. Wymusza to czestg i obfitg diureze,
co przeciwdziata zaleganiu moczu w pecherzu moczowym. Wskazane jest oddawanie
moczu technikg podwaéjnej mikcji, ktéra polega na powtdrnym oprdznieniu pecherza

po uprzednim oddaniu moczu.

W profilaktyce ZUM nalezy ponadto uwzglednic:

e wypracowanie wifasciwych nawykéw higienicznych; czesta zmiana pieluch
u dzieci oraz mycie zewnetrznych narzgdéw moczowo - ptciowych

e eliminacje i leczenie wad anatomicznych uktadu moczowego

e |eczenie standéw zapalnych narzadu rodnego

e przeciwdziatanie zaparciom

e leczenie owsicy

e oddawanie moczu przed snem i po stosunku ptciowym
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e unikanie kapieli w basenach i w wannie z uzyciem srodkéw pienigcych

e suplementacja diety preparatami zakwaszajgcymi mocz (skutecznosé
zakwaszania moczu u dzieci nie jest do korica udowodniona)

e badania kontrolne z zakresu nefrologii i urologii u pacjentéw obcigzonych

zaburzeniami uktadu moczowego.

Rutynowe stosowanie farmakologicznej profilaktyki przeciwbakteryjnej zaleca
sie jedynie u pacjentow objetych diagnostykg obrazowa. U dzieci z ZUM profilaktyczna
antybiotykoterapia nie zawsze jest rekomendowana (91-94). Zgodnie z Zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej (PTNFD) nie zaleca sie stosowania
profilaktyki  przeciwbakteryjnej u dzieci po pierwszym epizodzie ZUM,
u ktérych nie stwierdzono nieprawidtowosci w obrazie drég moczowych w badaniach
USG; nalezy jg jednak rozwazy¢ u dzieci z wadg ukfadu moczowego i przy
nawrotowosci ZUM (95). Dostepne dane obejmujgce dzieci z refluksem sg niepetne.
W badaniu w ramach Swedish Reflux Trial in Children przeprowadzonym
w 23 osrodkach obejmujgcym 128 dziewczynek i 75 chtopcéw stwierdzono korzystny
wptyw profilaktyki antybiotykowej w zapobieganiu ZUM, szczegdlnie u dziewczynek
powyzej 1 roku zycia z odptywem pecherzowo - moczowodowym Il i IV stopnia.
U chtopcdw nie zaobserwowano podobnej korzysci. Jednocze$nie odnotowano wzrost
opornosci bakterii na stosowane w badaniu leki. Autorzy amerykanscy nie zalecajg
profilaktyki przeciwbakteryjnej po przebytym ZUM u niemowlat, u ktérych stwierdza
sie brak odptywu pecherzowo - moczowodowego lub obecnos$é odptywu pecherzowo -
moczowodowego I-IV stopnia (95). W badaniach australijskich analizujgcych wyniki
576 dzieci z wtaczona profilaktyka wykazano umiarkowang korzysé z jej stosowania

(95).

W 2014r. opublikowano wyniki duzego badania randomizowanego opartego
na analizie skutecznosci profilaktyki stosowanej u 607 dzieci w wieku od 2 do 24
miesigca zycia z odptywem pecherzowo - moczowodowym |-V stopnia. Dowiedziono,
ze leczenie profilaktyczne dzieci z ZUM, w pordwnaniu do placebo, dwukrotnie
zmniejszyto ryzyko wystgpienia nawrotowych zakazen w drogach moczowych.

Odnotowano takze brak korelacji pomiedzy zastosowang profilaktyka, a ryzykiem
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powstania blizn nerkowych i wzrost opornosci bakterii na stosowane w badaniu leki
(95). Niektére towarzystwa naukowe sugerujg  stosowanie  profilaktyki
przeciwbakteryjnej u dzieci, u ktérych odnotowano w ciggu roku 3 epizody ZUM (95).
Leczenie profilaktyczne powinno obejmowaé okres 6 - 12 miesiecy i przy braku

nawrotéw ZUM w tym okresie - zakoriczone.

W profilaktyce ZUM u dzieci stosowane s3:

e Furazydyna (w Polsce)
e Nitrofurantoina (w Unii Europejskiej)
e Trimetoprim

e Trimetoprim/sulfametoksazol

i rzadziej:

e Cefaklor

e (Cefaleksyna

o Aksetylcefuroksym
e Cefiksym

e Ceftibuten

e Amoksycylina.

Dawkowanie, sposéb podania i uwagi odnoszgce sie do ograniczern wiekowych

stosowania leku zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (95).

1.8 Leczenie farmakologiczne zakazen uktadu moczowego

Leczenie zakazen uktadu moczowego ma na celu zapobieganie uogdlnieniu
sie infekcji, eliminacje drobnoustroju z drég moczowych i zminimalizowanie objawodw
zakazenia, co redukuje ryzyko rozwoju blizn w migzszu nerek. Usuniecie anatomicznych
lub czynnosciowych przeszkéd w odptywie moczu utrudniajgcych fizjologiczny sptyw

moczu ma kluczowe znaczenie w procesie terapii.
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W leczeniu empirycznym powinno sie uwzgledniac: wiek, stan ogdlny i kliniczny
pacjenta, obecno$¢ wad i zaburzen czynnosciowych uktadu moczowego oraz status
ekonomiczno - socjalny chorego. Postepowanie terapeutyczne powinno byé poparte
analizg lokalnej sytuacji mikrobiologicznej w zakresie lekowrazliwosci najczestszych
uropatogendéw (95). Po uzyskaniu wyniku posiewu moczu wybér leku empirycznego

powinien zosta¢ poddany weryfikacji (95).

U dzieci skutecznos¢ leczenia doustnego jest poréwnywalna z leczeniem
parenteralnym. Tylko u niemowlgt ponizej 3 miesigca zycia, u ktérych w 10%
wystepuje réwnolegle bakteriemia i u dzieci starszych z ciezkim przebiegiem ZUM,
zaleca sie leczenie antybiotykiem dozylnym. Ta grupa chorych powinna by¢ leczona

w warunkach szpitalnych, a diagnostyka zakazen uktadu moczowego poszerzona (95).

Antybiotyk drogg pozajelitowg podaje sie do czasu osiggniecia poprawy
(minimum 48 godzin), a nastepnie kontynuuje w postaci doustnej, jesli to mozliwe
i stan dziecka na to pozwala. W zakazeniach o ciezkim przebiegu leczenie powinno
zosta¢ podjete w ciggu 24 - 48 godzin od momentu wystgpienia pierwszych objawdéw,

co zmniejsza ryzyko powstania blizn korowych na nerkach (17,85,96).

PTNFD zaleca, aby w przypadku niepowiktanych zakazen goérnych drég
moczowych z gorgczky czas leczenia wynosit 7 - 10 dni, niezaleznie od formy podania
antybiotyku. W powiktanym ostrym odmiedniczkowym zapaleniu nerek zaleca

sie przedtuzenie terapii do 14 dni (95).

W leczeniu empirycznym najczesciej stosuje sie:

e cefalosporyny lll generacji

e ampicyline z aminoglikozydem (gtdwnie u niemowlat)

a takze:

e cefalosporyny Il generacji

e penicyliny z inhibitorami beta-laktamaz
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e fluorochinolony (tylko w sytuacjach ratujgcych zycie z racji
niekorzystnego wptywu na chrzastke wzrostowg; dedykowane

pacjentom powyzej 18 roku zycia).

Zgodnie z zaleceniami PTNFD leczenie zakazen dolnego odcinka ukfadu
moczowego powinno by¢ prowadzone przez 3 - 5 dni, co pozwala
na osiggniecie sukcesu terapeutycznego przy jednoczesnym uniknieciu ryzyka

narastania lekoopornosci na stosowane w leczeniu leki (95).

W terapii niepowiktanych zakazen dolnych drég moczowych najczesciej stosuje

sie:

e trimetoprim
e nitrofurantoine
e amoksycyline

o cefalosporyny.

Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej zaleca, aby leczenie typowego ZUM

u dzieci prowadzone byto przez okres 3 - 5 dni z zastosowaniem:

e pochodnych nitrofuranu

e trimetoprimu z sulfometoksazolem

o cefalosporyn |, Il i lll generacji

e penicylin z inhibitorami beta-laktamaz

o fosfomycyny (u dzieci powyzej 5 roku zycia)

e fluorochinolonéw ( warunkowo).

Zakazenie uktadu moczowego bakteriami atypowymi wymaga podania

antybiotykdow z grupy makrolidéw i tetracyklin. W zakazeniach grzybiczych uktadu

moczowego najczesciej podaje sie flucytozyne i flukonazol, rzadziej amfoterycyne B (1).

Bezobjawowa bakteriuria, ktéra u dzieci wystepuje dosé¢ czesto, nie wymaga

leczenia. Wdrozenie terapii nie zmniejsza czestosci powstawania blizn w nerkach (95).

Leczenie bezobjawowej bakteriurii zaleca sie jedynie w przypadku dzieci: z obnizong
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odpornoscig, przed planowanym zabiegiem chirurgicznym lub diagnostycznym

oraz w przypadku cigzy (95).

Wdrozenie postepowania terapeutycznego powinno by¢ zawsze poprzedzone

pobraniem moczu na posiew.

Oznaczenie i interpretacje lekowrazliwosci bakterii wykonuje sie zgodnie
z zaleceniami Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci - EUCAST (ang.
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) umozliwiajgcymi
interpretacje wartosci granicznych minimalnych stezen hamujgcych (MIC) i stref
zahamowania wzrostu, oraz zgodnie: z obowigzujgcymi eksperckimi zasadami
interpretacji wynikdw oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojéw - zalecenia EUCAST,
rekomendacjami  Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Lekowrazliwosci
Drobnoustrojéow - KORLD i ze Stanowiskiem Zespotu Roboczego ds. oznaczania

lekowrazliwosci drobnoustrojow.

1.8.1 Nitrofurantoina

Nitrofurantoina to preparat z grupy nitrofuranéw wykazujacy aktywnosé
tylko w drogach moczowych. Z powodu stabego przenikania do tkanek nie jest zalecany
przy odmiedniczkowym zapaleniu nerek i innych zakazeniach nerek. Nitrofurantoina
wewnatrz komorki bakteryjnej ulega przemianie w posta¢ wolnorodnikows,
ktora jest odpowiedzialna za utlenienie lipidéw, uszkodzenie btony i biatek
rybosomalnych oraz rozerwanie nici DNA komoérki drobnoustroju. Chemioterapeutyk
wykazuje aktywnos$é w stosunku do: gronkowcdéw, enterokokéw i Gram-ujemnych
pateczek z wyjatkiem Proteus spp., Serratia spp., Pseudomonas spp.
i Acinetobacter spp. Wskazaniem do zastosowania jest: zapalenie pecherza
moczowego, tacznie z zakazeniem zwigzanym z cewnikiem wywofane przez wrazliwe
Gram-ujemne bakterie i enterokoki, réwniez z mechanizmem opornosci

typu VRE (wankomycynooporne enterokoki) (97).
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1.8.2 Trimetoprim i kotrimoksazol

Skutecznos$¢ trimetoprimu i kotrimoksazolu w zakazeniach uktadu moczowego
u dzieci, jak i u dorostych jest poréwnywalna. Trimetoprim hamuje enzym
uczestniczagcy w metabolizmie kwasu foliowego (katalizujgcym przemiane kwasu
dihydrofoliowego w postac¢ biologicznie czynng - kwas tetrahydrofoliowy). Trimetoprim
stosuje sie w zakazeniach uktadu moczowego, gdzie czynnikiem etiologicznym
s3: wrazliwe Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.
i koagulazoujemne gronkowce. Kotrimoksazol, stosowany w warunkach szpitalnych,
zalecany jest w odmiedniczkowym zapaleniu nerek w terapii celowanej (po weryfikacji
wynikdw antybiogramu) jako kontynuacja leczenia. Kotrimoksazol zalecany
jest w profilaktyce okotooperacyjnej zakazen w zabiegach urologicznych i pozostaje
nadal lekiem z wyboru w terapii zakazen o etiologii Stenotrophomonas maltophilia

(97).

1.8.3 Cefalosporyny

Dziatanie cefalosporyn polega na blokowaniu syntezy $ciany komdrkowej

bakterii na lll etapie biosyntezy mureiny

1.8.3.1 Cefalosporyny Il generacji (cefuroksym)

Cefuroksym to cefalosporyna Il generacji bedaca jednym 2z najczesciej
stosowanych antybiotykdw (98) w polskich szpitalach. Wystepuje zaréwno w formie
doustnej (jako prolek) - aksetylcefuroksymu, jak i parenteralnej - cefuroksym sodu,
co ma istotne znaczenie w leczeniu sekwencyjnym. Cefuroksym stosuje
sie  w niepowiktanych zakazeniach uktadu moczowego (zapalenie pecherza

moczowego) i w profilaktyce okotooperacyjnej (97).

1.8.3.2 Cefalosporyny lll generacji (ceftazydym, ceftriakson)

Cefasporyny lll generacji sg w postepowaniu terapeutycznym, u dzieci z ostrym
odmiedniczkowym zapaleniem nerek, antybiotykami pierwszego wyboru. Stosowanie

cefalosporyn |l generacji zmniejsza ryzyko nosicielstwa opornych szczepdw
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Escherichia coli i innych pateczek jelitowych, co obserwuje sie przy zastosowaniu

amoksycyliny z kwasem klawulanowym (86).

1.8.4 Amoksycylina z kwasem klawulanowym

Antybiotyk beta-laktamowy, ktéry oprécz amoksycyliny zawiera nieodwracalny
inhibitor beta-laktamazy (kwas klawulanowy). Kwas klawulanowy wykazujgcy niska
aktywnos¢ przeciwbakteryjng w potfaczeniu z amoksycyling staje sie antybiotykiem
o szerokim spektrum przeciwbakteryjnym. Amoksycylina z kwasem klawulanowym
wystepuje w formie doustnej i dozylnej. Posta¢ dozylna amoksycyliny z kwasem
klawulanowym jest najczestszym antybiotykiem stosowanym w lecznictwie

zamknietym w Polsce (97,98).

1.8.5 Fosfomycyna

Antybiotyk nalezacy do pochodnych kwasu fosfonowego, ktérego dziatanie
polega na unieczynnieniu enzymu bakteryjnego (transferazy
fosfoenolopirogronianowej) biorgcego udziat w syntezie sciany komérkowej bakterii.
Spektrum dziatania obejmuje zaréwno bakterie Gram-ujemne, jak i Gram-dodatnie

(97).

1.8.6 Fluorochinolony

Dziatanie fluorochinolondw polega na blokowaniu syntezy DNA bakteryjnego.
Wykazujg aktywnos$¢ przeciwbakteryjng zarowno w stosunku do bakterii
Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, jak i bakterii beztlenowych (IV generacja).
Stosowanie ich moze doprowadzi¢ do uszkodzenia tkanki chrzestnej, co ogranicza

uzycie tej grupy lekéw u dzieci i mtodziezy (97).

1.8.7 Karbapenemy

Antybiotyki beta-laktamowe o szerokim spektrum bakteryjnym obejmujgcym
wiekszos$¢ bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych (réwniez z mechanizmem
opornosci typu: ESBL i AmpC) oraz bakterii beztlenowych. Dziatanie ich polega

na zaburzeniu syntezy Sciany komdrkowej bakterii. Stosowane zazwyczaj w lecznictwie
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zamknietym w terapii ciezkich zakazen wywotanych przez wielooporne szczepy bakterii

(97).

1.8.8 Wankomycyna

Antybiotyk glikopeptydowy aktywny wobec ziarenkowcédw Gram-dodatnich
(w tym gronkowce MRSA, paciorkowce oporne na penicyline, enterokoki i zierenkowce
beztlenowe) oraz Corynebacterium spp., ktérego dziatanie polega na blokowaniu:
biosyntezy sciany komodrkowej i RNA bakterii oraz zaburzaniu przepuszczalnosci

ich bton komérkowych (97).

1.8.9 Linezolid

Antybiotyk z grupy oksazolidynonéw, ktéry uniemozliwia tgczenie podjednostki
30S i 50S rybosomoéw, co jest poczatkowym etapem syntezy biatek bakteryjnych.
Wykazuje aktywno$¢ bakteryjng wobec Gram-dodatnich bakterii tlenowych
(Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, gronkowce
koagulazoujemne, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, paciorkowce grupy C iG) i Gram-dodatnich bakterii
beztlenowych (Clostridium perfringens, Peptostreptococcus anaerobius,

Peptostreptococcus spp.) (97).

1.8.10 Metronidazol

Lek z grupy imidazoli wykazujacy dziatanie bakteriobdjcze i pierwotniakobdjcze.
Aktywny wobec bakterii beztlenowych i pierwotniakdw (Trichomonas vaginalis),
prowadzi do uszkodzenia kwasu nukleinowego DNA, co skutkuje $Smiercig komorki
drobnoustroju. Metronidazol nie wykazuje dziatania wobec bakterii tlenowych

i wzglednie beztlenowych (97).

1.9 Lekoopornosé szczepow w ZUM

Wybdr antybiotyku, dawki, drogi i czasu podania leku ma istotne znaczenie
dla skutecznosci leczenia, ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych, minimalizacji

kosztéw leczenia i wptywu na wzrost lekoopornosci. Skutecznosé antybiotykoterapii
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zmniejsza sie z uptywem czasu, co ma zwigzek z narastajgcg opornoscig szczepow,
szczegblnie w warunkach szpitalnych (naduzywanie antybiotykéw o szerokim spektrum
substratowym, co indukuje selekcje szczepdw opornych). Coraz czesciej czynnikiem
etiologicznym ZUM s3 drobnoustroje, dla ktérych nie ma skutecznych opcji
terapeutycznych  (Enterobacterales  ord.nov.  wytwarzajgce  karbapenemazy,
wielooporne Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii, gronkowce
i enterokoki z obnizong wrazliwoscig na glikopeptydy) (99). Problem narastajace;j
lekoopornosci ma szczegdlne znaczenie dla pacjentdw pediatrycznych, u ktérych z racji
wystepowania dziatan niepozgdanych nie zawsze jest mozliwe podanie tzw. lekéw

ostatniej szansy.

1.9.1 Beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL)

Najistotniejszym, z punktu widzenia klinicznego, mechanizmem opornosci
na leki wytwarzanym przez pateczki z rzedu Enterobacterales ord.nov.
sg beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym ESBL (ang. Extended-
Spectrum Beta-Lactamases). Sg to enzymy gtéwnie nabyte, kodowane na plazmidach
koniugacyjnych, co ufatwia ich rozprzestrzenianie, takze wsrdd szczepdw nalezgcych

do réoznych gatunkéw.

Enzymy te sg zdolne do hydrolizy: penicylin, cefalosporyn (poza cefamycynami)
i monobaktamdw (aztreonam). Na szczegdlng uwage zastuguje fakt braku aktywnosci

cefalosporyn Il i IV generacji w stosunku do bakterii o tym fenotypie opornosci.

Inhibitory beta-laktamaz (kwas klawulanowy, sulbactam, tazobactam)
hamujace dziatanie ESBL czesto in vitro nie dajg oczekiwanego efektu - szczepy ESBL (+)
na zastosowane antybiotyki bedace pofgczeniem beta-laktaméw z inhibitorami
beta-laktamaz pozostaja oporne. Niektére leki (cefalosporyny Il i IV generacji,
aztreonam) nalezgce do substratow ESBL wykazujg z kolei in vitro wrazliwosc.
W obu przypadkach nalezy przyjaé, ze w ciezkich zakazeniach i u chorych z czynnikami
ryzyka zastosowanie leku z tej grupy niesie ryzyko niepowodzenia terapeutycznego

(100).
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Poczatkowo szczepy ESBL (+) byly wytgcznie patogenami szpitalnymi. Obecnie
stanowig coraz czestszy czynnik etiologiczny zakazen pozaszpitalnych, szczegdlnie
spotykany w zakazeniach uktadu moczowego. Szczepy o tym fenotypie opornosci
sq spotykane u ludzi zdrowych (nosicielstwo), zwierzat hodowlanych i domowych,
a takze w produktach zywnosciowych pochodzenia zwierzecego. Najczesciej izoluje
sie szczepy Escherichia coli z beta-laktamazg o rozszerzonym spektrum substratowym

z rodziny CTX-M (100).

Skala zjawiska powoduje, ze w przypadku zakazenia wywotanego pateczkami
z rzedu Enterobacterales ord.nov. rutynowo wykrywa sie ESBL w ramach antybiogramu
podstawowego. Dotyczy to zardwno zakazen szpitalnych, jak i pozaszpitalnych.
Dziatanie to ma na celu nie tylko okreslenie stanu klinicznego, ale tez monitorowanie

sytuacji epidemiologicznej (100).

Wykrywanie ESBL opiera sie na stwierdzeniu obnizonej wrazliwosci
na ktérykolwiek z markerowych oksyimino-B-laktamoéw (ceftazydym, cefotaksym,
ceftriakson, cefpodoksym, cefepim, aztreonam) i potwierdzenie wptywu inhibitora

beta-laktamowego na ten efekt (101,102,103).

1.9.2 Opornos¢ na karbapenemy

Opornos$é Enterobacterales ord.nov. na karbapenemy wigze sie miedzy innymi
z aktywnoscig enzyméw produkowanych przez bakterie - karbapenemaz (CPE).
Geny kodujace karbapenemazy zlokalizowane sg gtdwnie na plazmidzie, co niesie
mozliwos¢ przekazania w obrebie gatunku i miedzygatunkowo, czynigc je potencjalnie
odpowiedzialnymi za epidemie. U pateczek z rzedu Enterobacterales ord.nov.

najczesciej wykrywa sie karbapenemazy:

e KPC - klasa A
e MBL - klasa B
e OXA-48 - klasa D.

Enzymy te rdznig sie miedzy sobg profilami hydrolitycznymi, co ma istotne znaczenie

kliniczne.

55



KPC (ang. Klebsiella pneumoniae carbapenemase) - karbapenemazy
klasy A po raz pierwszy zostaty opisane w 1996r. w USA u Klebsiella pneumoniae (104).
Wystepuja obecnie u wielu gatunkdw pateczek Gram-ujemnych
(m.in. u Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii,
Serratia marcescens, Morganella morganii, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas putida, Acinetobacter baumannii). KPC wystepujg w 24 wariantach (20).
KPC majg zdolnos¢ hydrolizy wszystkich antybiotykdw beta-laktamowych (penicylin,
cefalosporyn, aztreonamu, karbapenemow). Dziatanie inhibitorow
beta-laktamowych nie przywraca wrazliwosci szczepom klinicznym.

MBL - metalokarbapenemazy zalezne od jondw cynku. Poczgtkowo kojarzone
z bakteriami srodowiskowymi i oportunistycznymi. W latach 90-tych XX wieku zaczeto
izolowaé szczepy z nabytymi metalo-B-laktamazami (20). Najwazniejszg klinicznie
karbapenemazg klasy B jest NDM-1 (ang. New Delhi metalo - beta-laktamaza) wykryta
przypadkowo w 2009r. u pacjenta w Szwecji, ktéry wczesniej byt hospitalizowany
w Indiach. Rezerwuarem szczepdw MBL (+) jest subkontynent Indyjski. Enzymy
te wystepujg  gtdwnie u  Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter  spp.,
Burkholderia cepacia, ale rdéwniez u Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter cloacae, Citrobacter spp., Serratia marcescens. MBL majg zdolnos¢
hydrolizy penicylin, cefalosporyn i karbapenemdéw. Odporny na dziatanie
metalokarbapenemaz aztreonam zazwyczaj zostaje hydrolizowany przez inne
beta-laktamazy. MBL nie sg hamowane przez inhibitory beta-laktamowe. MBL
zazwyczaj  towarzyszy  wielolekoopornos¢  (aminoglikozydy, kotrimoksazol,
fluorochinolony, tetracykliny).

OXA-48 to karbapenemazy hydrolizujgce penicyliny, cefalosporyny
(cefalosporyny 1l i Ill generacji w stopniu nieznacznym) i na niskim poziomie -
karbapenemy. Pierwszy przypadek izolacji szczepu OXA-48 (+) opisano w 2003r.
w Turcji (20). Wystepujg gtéownie u Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Providencia rettgeri, Serratia marcescens.
OXA-48 nie s hamowane przez inhibitory beta-laktamowe i zazwyczaj wykazuja

wielolekoopornos¢. Opornos¢ Enterobacterales na temocyline i piperacyline
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z tazobactamem przy jednoczesnym obnizeniu wrazliwosci lub opornosci

na karbapenemy moze swiadczy¢ o obecnosci karbapenemazy OXA-48.

Wykrycie karbapenemaz moze posrednio sugerowac wielolekoopornos¢ szczepu (100).

1.9.3 Meticylinooporne gronkowce

Opornos$é¢ na meticyline warunkuje wigzace penicyline biatko PBP2a lub PBP2’,
ktore kodowane jest przez gen mecA zlokalizowany na chromosomie (105). Szczepy
oporne na meticyline sg klinicznie oporne na wszystkie antybiotyki B-laktamowe,
(penicyliny, aminopenicyliny, penicyliny izoksazolilowe, nafcyline, cefalosporyny,
penicyliny z inhibitorami, cefalosporyny z inhibitorami i karbapenemy (105). Opcj3
terapeutyczng dla meticylinoopornych szczepéw gronkowcédw jest: wankomycyna,
teikoplanina, daptomycyna, V generacja cefalosporyn (ceftarolina, ceftobiprol),
linezolid, lipoglikopeptydy (dalwabancyna, oritawancyna, telawancyna) i tigecyklina

(106).

1.9.4 Wankomycynooporne gronkowce

VISA (ang. vancomycin - intermediate Staphylococcus aureus) — Staphylococcus
aureus o obnizonej wrazliwosci na wankomycyne. Szczepy VISA charakteryzujg
sie nadprodukcjg prekursora peptydoglikanu z koricem D-Ala-D-Ala, co skutkuje
wytworzeniem grubszej $ciany komdrkowej (40 warstw peptydoglikanu) niz typowe,
wrazliwe na wankomycyne szczepy Staphylococcus aureus. Pierwszy odnotowany

przypadek izolacji szczepu VISA miat miejsce w Japonii w 1996r. (107).

hVISA (ang. heteroresistant vancomycin - intermediate Staphylococcus aureus) -
heterogenny Staphylococcus aureus o obnizonej wrazliwosci na wankomycyne. Szczepy
hVISA s3 najprawdopodobniej prekursorami szczepu VISA ze stabo utrwalonymi
modyfikacjami i witasciwosciami fenotypu i genotypu. Pierwszy przypadek izolacji
szczepu hetero - VISA wykazujgcego wrazliwo$s¢ na wankomycyne zawierajgcego
jednak subpopulacje komorek, dla ktérych MIC wankomycyny
byt zréinicowany opisano wJaponii w 1996r. (ten sam szpital kliniczny gdzie

wyizolowano pierwszy szczep VISA) (107).
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VRSA (ang. vancomycin resistant Staphylococcus aureus) -
wankomycynooporne Staphylococcus aureus - oporno$¢ na wankomycyne u szczepow
VRSA uwarunkowana jest obecnoscia genu operonu vanA, pochodzacego
od enterokokdéw. System VanA zbudowany jest z 7 gendw: vanH, vanA, vanX, vanR,
vanS, vanYi vanZ, przy czym do wyrazenia opornosci na wankomycyne typu VanA
potrzebne s3g tylko 3 geny: vanH, vanA oraz vanX. Dzieki aktywnosci enzymoéw VanH,
VanA i VanX produkowany jest prekursor mureiny, ktéra ma inng od typowej strukture
przestrzenng niepasujgcg do czasteczki wankomycyny. Pierwszy epizod wyizolowania
szczepu Staphylococcus aureus wykazujgcego wysoki poziom opornosci na antybiotyki

glikopeptydowe miat miejsce w Michigan (USA) w 2002r. (107).

Opcje terapeutyczne dla szczepéw VISA/hVISA/VRSA obejmujg: linezolid,
daptomycyne, chinupristine-dalfopristine i tigecykline (106).

1.9.5 Wankomycynooporne enterokoki

Enterokoki wykazujg naturalng oporno$é na cefalosporyny, niskie stezenia
aminoglikozydéw, trimetpoprim/sulfametoksazol, linkosamidy, niskie stezenia
glikopeptydéw (wankomycyna i teikoplanina) u Enterococcus gallinarum,
Enterococcus casseliflavus (fenotyp Van C), oraz obnizong wrazliwos$¢ na penicyliny
dla Enterococcus faecium. Enterokoki wykazujg rdwniez zdolnos¢ nabywania
opornosci, co ma istotne znaczenie zaréwno dla aspektu klinicznego,

jak i epidemiologicznego.

Do nabytych przez enterokoki mechanizmdédw opornosci nalezg: opornosé
na wysokie stezenia aminoglikozydéw - HLAR (ang. high - level aminoglycoside
resistance), opornos¢ na linezolid - LRE (ang. linezolid - resistant enterococci)

i opornosc¢ na glikopepetydy - VRE (ang. vancomycin resistant enterococci) (100).

Geny van warunkujgce opornos¢ na wankomycyne zlokalizowane sg zazwyczaj
na plazmidach i transpozonach koniugacyjnych, ktére sg ruchomymi elementami

genetycznymi, co warunkuje wysoki potencjat epidemiczny szczepéw.
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Zwiekszona kolonizacja szczepami Enterococcus spp., spowodowana
stosowaniem na szerokg skale cefalosporyn, wobec ktérych enterokoki wykazujg
naturalng opornos¢ oraz masowe stosowanie wankomycyny w leczeniu zakazen
wywotanych przez meticylinooporne Staphylococcus aureus i Clostridium difficile,

w znacznej mierze przyczynity sie do selekcji szczepdéw VRE.

Opcja terapeutyczna w przypadku izolacji szczepu VRE ogranicza
sie do: linezolidu, daptomycyny i tigecykliny, chociaz opisano juz szczepy szpitalne

wykazujgce opornosé i na te antybiotyki (100).

1.10 Powikfania ZUM

Zakazenia uktadu moczowego w wiekszosci przypadkdéw nie pozostawiaja
trwatych zmian w obrebie drég moczowych. Sporadycznie dochodzi do tworzenia
zmian bliznowatych w migzszu nerek, ktdre mogg doprowadzi¢ do rozwoju nefropatii
pozapalnej, czy niewydolnosci nerek. Nawracajgcy charakter zakazen ukfadu
moczowego obejmujacy zasiegiem nerki odgrywa znaczaca role w tworzeniu sie blizn.
Do czynnikéw predysponujacych do powiktanych ZUM naleza:

e zakazenia uktadu moczowego wystepujgce do 2 roku zycia pacjenta
e uropatia zaporowa (kamica, guz)

e odptywy pecherzowo - moczowodowe wysokiego stopnia

e czynniki genetyczne

o przewlekta obecnosé cewnika i czyste, przerywane cewnikowanie
e zaleganie moczu w pecherzu w objetosci powyzej 100 ml

e rekonstrukcje w obrebie uktadu moczowego

e chemio - i radioterapia obejmujgca nabtonek drég moczowych

e pecherz neurogenny

e cukrzyca

e immunosupresja (po przeszczepach nerek)

e niewydolnos¢ nerek (4,7).
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1.11 Uzasadnienie podjecia badan bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej

Zmiennos¢ czynnikdw etiologicznych i narastajgca opornos¢ bakterii
w zakazeniach uktadu moczowegou dzieci na stosowane powszechnie
w lecznictwie antybiotyki to istotny obecnie problem, szczegdlnie w warunkach
szpitalnych. Dziecko, jako szczegdlny pacjent, u ktdrego rozwijajgce sie zakazenie moze
szybko doprowadzi¢ do ciezkiego stanu wymaga stosowania wysoce skutecznej terapii.
W wielu sytuacjach jest to terapia empiryczna, ktéra jest modyfikowana po otrzymaniu
wyniku badania mikrobiologicznego. Aby terapia empiryczna byfta wysoce skuteczna
konieczna jest analiza profilu i lekowrazliwosci flory bakteryjnej odpowiedzialnej
za zakazenia uktadu moczowego w lokalnej populacji (w tym przypadku - pacjenci
oddziatéw: pediatrii, nefrologii, chirurgii i intensywnej terapii lll - rzedowego
osrodka referencyjnego w pediatrii), a takze zaleznosci profilu flory
od obecnosci obcigzajgcych  czynnikéw, tj. wady ukfadu moczowego.

Takie postepowanie pozwoli na:

e zwiekszenie skutecznosci leczenia zakazen
o krotszy czas hospitalizacji
o mniejsze ryzyko wystgpienia nawrotéw i powikfan
o spadek Smiertelnosci
O ograniczenie narastajace;j opornosci szczepoOw szpitalnych
na antybiotyki; skuteczno$¢ antybiotykdéw zmniejsza sie z uptywem
czasu, co ma zwigzek z narastajgcym problemem opornosci bakterii
e zmniejszenie zuzycia antybiotykdw; zawezanie spektrum dziatania
antybiotyku lub po uzyskaniu wyniku mikrobiologicznego przechodzenie
z terapii skojarzonej na monoterapie
e obnizenie  kosztdw  antybiotykoterapii;  ograniczenie  stosowania
antybiotykdw szerokoprofilowych i wprowadzenie leczenia sekwencyjnego

(99).
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Dostepne obecnie w literaturze rekomendacje terapii i profilaktyki zakazen
uktadu moczowego dedykowane sg gtdwnie pacjentom dorostym. Analiza
wynikéw badan mikrobiologicznych lokalnego profilu pacjentéw pozwoli
na opracowanie rekomendacji postepowania empirycznego dla populacji
pediatrycznej oddziatéw dzieciecych ICZMP, co znajdzie przetozenie, na jakos¢

opieki nad pacjentem.
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2 CEL BADANIA

Na podstawie analizy piSmiennictwa oraz oceny zapotrzebowania szpitali
wielospecjalistycznych na analizy mikrobiologiczne ustalono nastepujgce naukowe

cele badania:

1. Ocena etiologii zakazen uktadu moczowego u dzieci hospitalizowanych
w Il - rzedowym osrodku referencyjnym w pediatrii.

2. Ocena réznic w lekowrazliwosci flory bakteryjnej wywotujacej zakazenia
uktadu moczowego w zaleznosci od profilu klinicznego oddziatu.

3. Wskazanie czynnikdw ryzyka zakazenia uktadu moczowego florg
wykazujgca wysoka opornosé na standardowo stosowane antybiotyki.

4. Ocena profilu flory bakteryjnej w zakazeniach uktadu moczowego
w zaleznosci od wieku, pitci pacjenta oraz wspodtistnienia wady

wrodzone;j.

Dodatkowo przeprowadzone badanie ma da¢ odpowiedZ na pytania

o znaczeniu klinicznym:

1. Jak optymalnie zaplanowac terapie empiryczng zakazeh w zaleznosci
od specyfiki oddziatu?
2. Jak optymalnie zaplanowac¢ terapie empiryczng dla szpitala

specjalistycznego uwzgledniajac zidentyfikowane czynniki ryzyka?
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3 MATERIALY | METODY

3.1 Opis badania

Badanie jest retrospektywng analizg wynikow badan bakteriologicznych moczu
i dokumentacji medycznej dzieci hospitalizowanych w Instytucie Centrum Zdrowia

Matki Polki w okresie od 01.04.2012r. do 01.04.2014r.

W pierwszym etapie badania dokonano analizy poznawczej i poréwnawczej
czynnikdéw etiologicznych izolowanych w zakazeniach uktadu moczowego u dzieci
hospitalizowanych na poszczegdlnych oddziatach. W dalszej analizie poddano ocenie
uzyskane wyniki uwzgledniajace, jako kryterium rdznicujgce: wiek pacjenta
(<1 roku zycia, 1-3 rok zycia, > 3 roku zycia), pteé¢ pacjenta i obecnos¢ lub brak wady

w obrebie uktadu moczowego.

W drugim etapie badania dokonano zestawienia i pordwnania lekowrazliwosci

najczesciej izolowanych czynnikdéw etiologicznych u hospitalizowanych dzieci.

W trzecim etapie dokonano analizy wptywu czynnikéw klinicznych, tj.: wiek
pacjenta (<1 roku zycia, 1-3 rok zycia, > 3 roku zycia), pte¢ pacjenta i obecnos¢ lub brak

wady w obrebie uktadu moczowego na etiologie i lekowrazliwosé.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetyki Instytutu Centrum

Zdrowia Matki Polki (nr 104/2015).

3.2 Materiat

Podstawg analizy sg wyniki 5478 prébek moczu uzyskanych od pacjentéw
z podejrzeniem zakazenia uktadu moczowego hospitalizowanych w okresie

01.04.2012r. - 01.04.2014r. w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki na oddziatach:

e Klinika Gastroenterologii, Alergologii i Pediatrii
e Klinika Pediatrii i Immunologii z Pododdziatem Nefrologii
e Pododdziat Nefrologii dla Dzieci

e |l Klinika Pediatrii

63



e Il Klinka Pediatrii
e Klinika Chirurgii Dzieciecej i Urologii
e Pododdziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej

e Pododdziat Leczenia Urazow Wielonarzadowych u Dzieci.

3.2.1 Kryteria kwalifikacyjne

Do dalszej analizy zakwalifikowano wyniki 909 prébek moczu spetniajgcych

warunek:

e pierwsza probka moczu od danego pacjenta lub pobrana w czasie dtuzszym
niz 48 godz. od ostatniego pobrania
e wyhodowanie 1 gatunku drobnoustroju

e ilo$¢ bakterii CFU/ml >=1000.

Wykluczeniu poddano wyniki posiewu moczu:

e pobrane w odstepie krotszym niz 48 godz. od ostatniego pobrania
e 7z wyhodowanymi 2 lub wiecej gatunkami drobnoustrojéw

e 7z brakiem wzrostu po inkubacji (posiew jatowy).

Ostatecznej analizie poddano wyniki 515 posiewdw moczu z liczbg jednostek
tworzacych kolonie >=100 000 w mililitrze (152 posiewy z klinik pediatrycznych:
Klinika Gastroenterologii, Alergologii i Pediatrii, Klinika Pediatrii i Immunologii,
Il Klinika Pediatrii, Ill Klinika Pediatrii; 129 posiewdw z Pododdziatu Nefrologii
dla Dzieci; 109 posiewow  z pododdziatow intensywnej terapii:
Pododdziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej, Pododdziat Leczenia
Urazéw Wielonarzgdowych u Dzieci; 125 posiewdw z Kliniki Chirurgii Dzieciecej

i Urologii).
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3.3 Metodyka wykonywanych badan

3.3.1 Pobieranie materiatu do badan

Mocz w objetosci 1 - 5 ml pobierano bezposrednio do jatowego pojemnika.

Mocz pobierano ze srodkowego strumienia, ze Swiezo zatozonego cewnika
lub specjalnego portu przy cewnikowaniu przewlektym. Sporadycznie mocz
pozyskiwano do podklejonego do krocza jednorazowego woreczka, z ktdrego
natychmiast po pozyskaniu moczu, materiat jatowo przenoszono do jatowego

pojemnika.

3.3.2 Posiew materiatu

Posiewu moczu dokonywano metodg Hoepricha w modyfikacji wiasnej

(technika umozliwiajgca ilosciowq analize bakteriologiczng materiatu ptynnego).

Mocz w objetosci 1ul (inokulum) posiewano pipetg ze sterylng koncowka

na podtoze:

e Columbia Agar z 5% dodatkiem krwi baraniej (uniwersalne podtfoze
stuzgce do izolacji i hodowania zaréwno niewymagajacych,
jak i wymagajacych drobnoustrojow, dodatek krwi umozliwia wykrycie
hemolizy i jest zZrédtem czynnika X (hemu) niezbednego
do prawidtowego wzrostu wielu drobnoustrojéw; f - my Grasso)

e McConkey Agar (selektywno - réznicujace; dodatek fioletu
krystalicznego hamuje wzrost flory Gram-dodatniej, a dodatek laktozy
umozliwia odrdznianie szczepdw fermentujacych i niefermentujgcych
ten cukier - podtoze dedykowane bakteriom Gram-ujemnym;

f - my Grasso).

Inokulum za pomocg konwencjonalnej jatowej ezy bakteriologicznej
przenoszono nastepnie liniowo w dét przez srodek ptytki z pozywka, a nastepnie

rozsiewano prostopadtymi liniami w regularnych odstepach.
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Posiewy inkubowano w cieplarce, w temperaturze 35°C przez 18 - 24 godz.,

w atmosferze tlenowe;.
3.3.3 Okreslenie liczby bakterii w moczu

Po inkubacji oceniano wzrost i przeliczano uzyskang liczbe jednostek

tworzacych kolonie (CFU - ang. Colony Forming Unit) na 1 ml moczu.

Zastosowana metoda (posiew moczu w objetosci 1ul) pozwala na ocene

bakteriurii na poziomie:

e 10° CFU/ml
e 10*CFU/ml
e 10°CFU/ml.

3.3.4 Identyfikacja drobnoustrojow

Po inkubacji, z podtoza Columbia Agar pobierano materiat i przygotowywano
zawiesine bakteryjng w jatowej soli fizjologicznej o gestosci zalecanej

dla poszczegdlnych testow identyfikacyjnych.

Inokulum przygotowano z czystej hodowli.

Identyfikacji dokonano przy uzyciu:

e automatycznego systemu Vitek 2 Compact (f - my bioMerieux)

Analize przeprowadzono na standardowych testach identyfikacyjnych:

o karta GN - do identyfikacji bakterii Gram-ujemnych na poziomie gatunku,
wykorzystujgca metody biochemiczne, substraty mierzgce zuzycie zrédta
wegla, opornos¢ i aktywnosé enzymatyczng drobnoustrojow

o karta GP - do identyfikacji gatunkowe] bakterii Gram-dodatnich, oparta
na metodach biochemicznych i substratach

e potautomatycznego systemu MICRO - LA - TEST (f - my Erba Lachema)
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Analizy dokonano na standardowych testach identyfikacyjnych:

o ENTERO-Rapid 24 - zestaw do szybkiej identyfikacji bakterii z rzedu
Enterobacterales wykorzystujagcy metody biochemiczne

o NEFERtest 24 - zestaw do identyfikacji bakterii Gram-ujemnych
niefermentujacych oraz do oksydazododatnich fermentujgcych pateczek
Gram-ujemnych, oparty na metodach biochemicznych

o STREPTOtest 24 - zestaw do identyfikacji gatunkéw z rodzajow
Streptococcus i  Enteococcus oraz innych  katalazoujemnych
ziarenkowcow, oparty na testach biochemicznych

o EN-COCCUStest - do identyfikacji gatunkowej rodzaju Enterococcus,
oparty na testach biochemicznych

o STAPHYtest 24 - do identyfikacji gatunkéw z rodzaju Staphylococcus
i innych Gram-dodatnich, katalazododatnich ziarenkowcéw, oparty

na testach biochemicznych.

Do wykonania testéw dodatkowych uzyto paskéw detekcyjnych.

3.3.5 Oznaczenie lekowrazliwosci drobnoustrojow

Po inkubacji, z podtoza Columbia Agar (f - my Grasso) sterylng ezg
lub wymazdéwkag pobrano materiat (w celu unikniecia doboru nietypowego wariantu
szczepu preferowano pobranie  kilku morfologicznie  podobnych  kolonii)
i przygotowano zawiesine bakteryjng w jatowej soli fizjologicznej, o gestosci wlasciwej

dla poszczegdlnych bakterii i metod oznaczania lekowrazliwosci.

Inokulum przygotowano z czystej hodowli.

Uzyskane w oznaczaniu lekowrazliwosci drobnoustrojéw parametry poddano
interpretacji zgodnie obowigzujgcymi Rekomendacjami Europejskiego Komitetu
ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST - ang. The European Commitee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) i zaleceniami Konsultanta krajowego

w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej Prof. dr hab. n. med. Walerii Hryniewicz.
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3.3.5.1 Metoda potilosciowa z wykorzystaniem stezen granicznych

antybiotyku/chemioterapeutyku

Do oznaczania lekowrazliwosci uzyto kart AST (system Vitek 2 Compact),
zawierajgcych rozne leki (w formie suchej), w réznych stezeniach, w hodowlanych
podtozach mikrobiologicznych. Zastosowana metoda dzieki uzyciu kilku granicznych
stezen antybiotyku/chemioterapeutyku pozwala na okreslenie stopnia wrazliwosci
szczepu bakteryjnego, ktory definiuje szczep, jako ,wrazliwy”, ,Sredniowrazliwy”

lub ,oporny” .

Typ uzytych kart dostosowano do rodzaju drobnoustroju okreslonego

w pierwszej fazie oceny wzrostu.

Oznaczanie wrazliwosci polega na porédwnaniu przez system wzorca wzrostu

drobnoustroju w obecnosci chemioterapeutyku ze wzrostem kontrolnym.

System Vitek 2 Compact opracowujac algorytm okreslajgcy wynik oznaczenia

lekowrazliwosci opart sie na analizie dyskryminacyjne;j.

3.3.5.2 Metoda ptytkowo-dyfuzyjna

Do oznaczenia mechanizmow opornosci zastosowano metode ptytkowo-
dyfuzyjna Kirby - Bauera, ktéra polega na naniesieniu zawiesiny bakteryjnej na podtoze
Mueler - Hinton Agar (f - my Grasso) i natozeniu krazka (f - my Emapol) nasgczonego
antybiotykiem/chemioterapeutykiem w odpowiednim stezeniu. Promienista dyfuzja
do podtoza antybiotyku/chemioterapeutyku zawartego w krazku tworzy gradient
stezenn (maksymalna koncentracja leku wystepuje przy brzegu krazka i maleje
wraz z odlegtoscig od krazka). Wielko$¢ strefy zahamowania wzrostu $cisle korelujgca
ze stopniem wrazliwosci bakterii na antybiotyk (im wieksza strefa zahamowania, tym
bakteria jest wrazliwsza), pozwolita zaklasyfikowaé szczep, jako ,wrazliwy”,

ySredniowrazliwy” lub ,,oporny”.

W trakcje nanoszenia zawiesiny bateryjnej na ptytki z podtozem statym

(Mueler - Hinton Agar), aby zapobiec nadmiernej inokulacji w przypadku bakterii
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Gram-ujemnych usuwano nadmiar ptynu z wymazowki odciskajac jg o wnetrze

probowki.

3.3.5.3 Metoda z uzyciem E-testéow

Dla okreslenia minimalnego stezenia leku hamujgcego wzrost bakterii -
MIC (ang. Minimal Inhibitory Concetration) zastosowano metode
gradientowo-dyfuzyjng z uzyciem E-testéw (f - my bioMerieux) - paskédw nasyconych
antybiotykiem/chemioterapeutykiem z gradientem stezen. Oznaczenie

przeprowadzono na podtozu statym - Mueler - Hinton Agar (f - my Grasso).

Uzyskana in vitro wartosé, wyrazona w mg/|, definiujgca lekowrazliwos¢ szczepu
bakteryjnego (wrazliwy, Sredniowrazliwy lub oporny) umozliwita dobdér optymalne;j

dawki leku.

Wszystkie procedury zwigzane z posiewem moczu, inkubacjg podtéz,
identyfikacjg czynnika etiologicznego i okresleniem jego lekowrazliwosci
przeprowadzono w Centrum Medycznej Diagnostyki Laboratoryjnej i Badan

Przesiewowych ICZMP.

3.4 Metody analizy statystycznej

Zebrany materiat zawierajacy informacje o lekowrazliwosci poddano analizie
statystycznej. Réznice w lekowrazliwos$ci na poszczegdlnych oddziatach, jak réwniez
wptyw parametrow takich jak wiek, pte¢ i obecnos¢ wady uktadu moczowego oceniono
z pomocg wskaznikéw struktury. Istotno$¢ statystyczna rdinic w proporcjach
zweryfikowana zostata za pomoca testu chi-kwadrat. W badaniach, w ktdrych analiza
dotyczyta licznosci nieprzewyzszajgcych 5 obserwacji w grupie, zastosowana zostata
dodatkowo poprawka na ciggtos¢ Yatesa. Za prég istotnosci statystycznej przyjeta

zostata wartos¢ p < 0,05.
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4 WYNIKI

4.1 Analiza czynnikéw etiologicznych wywotujacych ZUM z podziatem na oddziaty.

4.1.1 Analiza czynnikow etiologicznych wywotujacych ZUM na oddziatach

pediatrycznych.

Na oddziatach pediatrycznych przeanalizowano fgcznie 152 przypadki ZUM,

z czego 79 dotyczyto dzieci w wieku do 1 roku zycia; 32 - dzieci w wieku 1-3 rok zycia,

a 41 - dzieci w wieku powyzej 3 roku zycia. Najczesciej izolowanym czynnikiem

etiologicznym byta Escherichia coli, ktéra stanowita od 56,25% do 73,17% wszystkich

izolacji. Drugim najczesciej izolowanym drobnoustrojem byty bakterie z rodzaju

Enterococcus spp.,

ktory hodowano w 4,89 - 13,92%

przypadkéw. Rodzaj

Klebsiella spp. stanowiacy 6,25 - 6,33% izolatdw hodowano gtédwnie u pacjentow

najmtodszych i u dzieci w wieku 1-3 rok zycia (Tabela 1).

Tabela 1. Licznosci czynnikéw etiologicznych na oddziatach pediatrycznych wzgledem

wieku (N=152)

Pacjenci do 1 roku zycia Pacjenci 1-3 rok zycia | Pacjenci powyzej 3 roku
(N=79) (N=32) zycia
(N=41) P
Liczno$é Procent Licznos¢ Procent Liczno$é Procent
Acinetobacter spp. 1 1,27 0 0 0 0
Candida spp. 0 0 0 0 0 0
Citrobacter spp. 0 0 1 3,13 0 0
>
N
g Corynebacterium 0 0 0 0 0 0
i) SPp.
2
@
= | Enterobacter spp. 1 1,27 1 3,13 0 0
5
O Escherichia coli 57 72,15 18 56,25 30 73,17 0,208
Escherichia spp. 0 0 0 0 0 0
Enterococcus spp. 11 13,92 4 12,50 2 4,89 0,317
Klebsiella spp. 5 6,33 2 6,25 1 2,44 0,638
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Morganella spp. 0 0 1 3,13 1 2,44
Pseudomonas 0 0 1 3,13 2 4,89 0,166
aeruginosa
Proteus spp. 2 2,53 3 9,38 2 4,89 0,296
Providencia spp. 0 0 0 0 0 0
Staphylococcus 1 1,27 0 0 2 4,89 0,268
coagulase
negative
Staphylococcus 0 0 0 0 0 0
aureus
Salmonella ser. 0 0 0 0 0 0
Enteritidis
Streptococcus 1 1,27 0 0 0 0 0,628
agalactiae
Streptococcus spp. 0 0 1 3,13 1 2,44
Stenotrophomons 0 0 0 0 0 0
maltophilia

W badanej grupie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

4.1.2 Analiza czynnikow etiologicznych wywotujacych ZUM na oddziatach

intensywnej opieki.

Na oddziatach intensywnej opieki analizie poddano 109 przypadkéw ZUM,
z czego najwiecej, bo 76 stwierdzono u pacjentéw w wieku do 1 roku zycia, pozostate
33 przypadki to pacjenci w wieku 1-3 rok zycia (10 przypadkdw) i pacjenci w wieku
powyzej 3 roku zycia (23 przypadki). Najczesciej izolowanymi czynnikami
etiologicznymi w grupie najmtodszych pacjentéw byty bakterie z rodzaju Klebsiella spp.
i Enterococcus spp. hodowane na poziomie 30,26% i 25%. Escherichia coli w tej grupie
wiekowej izolowano w 17,11% przypadkéw ZUM. U pacjenctéw w wieku 1-3 rok zycia
w  30% przypadkdw izolowano bakterie z rodzaju Enterococcus spp.,
a nastepnie Klebsiella spp. i Staphylococcus haemolyticus (Staphylococcus coagulase
negative) po 20% izolatow. W tej kategorii wiekowej nie zaobserwowano izolacji
Escherichia coli. U pacjentéw w wieku powyzej 3 roku zycia w ZUM dominowaty grzyby
drozdzopodobne (Candida albicans) i Pseudomonas aeruginosa - odpowiednio 34,78%

i 26,09% przypadkow. Escherichia coli jako najczestszy czynnik etiologiczny w ZUM,
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u dzieci w wieku powyzej 3 roku zycia na oddziatach intensywnej opieki sklasyfikowana

zostatfa na trzecim miejscu z wynikiem 21,74%.

Mata liczno$¢ czynnikéow etiologicznych w niektérych grupach wiekowych

nie pozwala na ustalenie istotnosci statystycznej w rozktadach.

4.1.3 Analiza czynnikow etiologicznych wywotujgcych ZUM w Pododdziale

Nefrologii dla Dzieci.

W Pododdziale Nefrologii dla Dzieci poddano analizie 129 przypadkéw ZUM,

gdzie najbardziej licznie prezentowata sie grupa dzieci najstarszych (70 przypadkéw).

Najczesciej izolowanym czynnikiem etiologicznym byta Escherichia coli,
ktdra stanowita od 40% do 65,12% wszystkich izolacji. Istotnie statystycznie wiecej
przypadkéw tej bakterii obserwowano u dzieci do 1 roku zycia, niz w pozostatych

grupach wiekowych, szczegdlnie w poréwnaniu z grupg dzieci najstarszych (p=0,035).

Klebsiella spp. stanowigca drugi najczesciej izolowany czynnik etiologiczny
w grupie dzieci najmtodszych (do 1 roku zycia) i srednich (1-3 rok zycia) izolowana
na poziomie 18,60% i 18,75% istotnie statystycznie rzadziej wystepowata u dzieci
najstarszych (powyzej 3 roku zycia) stanowigc zaledwie 4,29% wszystkich izolacji -

p=0,033 (Tabela 2).

Tabela 2. Licznosci czynnikdw etiologicznych w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci

wzgledem wieku (N=129)

Pacjenci do 1 roku Pacjenci 1-3 rok Pacjenci powyzej 3
zycia zycia roku zycia
(N=43) (N=16) (N=70) p
Liczno§¢ | Procent | Liczno§¢ | Procent | Liczno$¢ Procent
Acinetobacter spp. 0 0 0 0 0 0
§> Candida spp. 0 0 0 0 0 0
S
; Citrobacter spp. 1 2,33 0 0 1 1,43
c
oy
5‘ Corynebacterium spp. 0 0 0 0 1 1,43
Enterobacter spp. 0 0 0 0 3 4,29 0,274
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Escherichia coli 28 65,12 8 50,00 28 40,00 0,035

Escherichia spp. 0 0 0 0 0 0
Enterococcus spp. 2 4,65 2 12,50 7 10,00 0,510
Klebsiella spp. 8 18.60 3 18,75 3 4,29 0,033
Morganella spp. 0 0 0 0 2 2,86
Pseudomonas aeruginosa 3 6,98 2 12,50 8 11,43 0,704
Proteus spp. 0 0 1 6,25 4 5,71 0,271
Providencia spp. 0 0 0 0 0 0
Staphyloicézztiisvgoagulase 0 0 0 0 5 7.14 0112
Staphylococcus aureus 1 2,33 0 0 1 1,43
Salmonella ser. Enteritidis 0 0 0 0 1 1,43
Streptococcus agalactiae 0 0 0 0 3 4,29 0,274
Streptococcus spp. 0 0 0 0 3 4,29 0,274
g B N R R R L

4.1.4 Analiza czynnikow etiologicznych wywotujacych ZUM w Klinice Chirurgii

Dzieciecej i Urologii.

W Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii analizowano tgcznie 125 przypadkéw
ZUM. Najwiecej izolacji obserwowano w skrajnych grupach wiekowych - tgcznie 113

(Tabela 3).

Istnieje istotna statystycznie réznica (p=0,028) w ilosci izolacji Escherichia coli,
ktérych jest istotnie mniej w grupie pacjentéw najmtodszych (20,37%), niz w grupie

pacjentéw powyzej 3 roku zycia (44,07%).

Istnieje istotna statystycznie rdéznica (p=0,022) réwniez w ilosci izolacji
Enterococcus spp. Tu w grupie dzieci do 1 roku zycia stwierdzono istotnie wiecej

przypadkow (22,22%) niz u dzieci powyzej 3 roku zycia (5,08%).
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Tabela 3. Licznosci czynnikdw etiologicznych w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii

wzgledem wieku (N=125)

Pacjenci do 1 roku

Pacjenci 1-3 rok zycia

Pacjenci powyzej 3

zycia (N=12) roku zycia
(N=54) (N=59) P
Liczno$é Procent Liczno$é Procent Liczno$é Procent
Acinetobacter spp. 1 1,85 1 8,33 0 0
Candida spp. 0 0 0 0 0 0
Citrobacter spp. 2 3,70 1 8,33 0 0 0,162
Corynebacterium spp. 0 0 0 0 1 1,69
Enterobacter spp. 6 11,11 0 0 1 1,69 0,063
Escherichia coli 1 20,37 4 33,33 26 44,07 0,028
Escherichia spp. 0 0 0 0 1 1,69
Enterococcus spp. 12 22,22 1 8,33 3 5,08 0,022
o Klebsiella spp. 10 18,52 1 8,33 12 20,34 0,619
5
=2 Morganella spp. 0 0 0 0 0 0
S
@ Pseudomonas
Z aeruginosa 9 16,67 4 33,33 7 11,86 0,178
S
© Proteus spp. 2 3,70 0 0 2 3,39 0,799
Providencia spp. 0 0 0 0 1 1,69
Staphylococcus 1 185 0 0 5 847
coagulase negative
Staphylococcus aureus 0 0 0 0 0 0
Salmonella ser.
Enteritidis 0 0 0 0 0 0
Streptoco_ccus 0 0 0 0 0 0
agalactiae
Streptococcus spp. 0 0 0 0 0 0
Stenotropho_monas 0 0 0 0 0 0
maltophilia
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4.1.5 Analiza udziatu procentowego Escherichia coli, Enterococcus spp.

i Klebsiella spp. w poszczegolnych grupach wiekowych.

U pacjentow ponizej 1 roku zycia ilos¢ izolacji Escherichia coli wyniosta 54,77%
porownywalnie do sumy izolacji Enterococcus spp. i Klebsiella spp. (odpowiednio
22,11% i 23,12%). U pacjentéow w wieku 1-3 rok zycia dominujagcym czynnikiem
etiologicznym ZUM byta réwniez Escherichia coli (62,50%) przy 20,83% przypadkow
Enterococcus spp. i 16,67% dla Klebsiella spp. Podobng zaleznos¢ zaobserwowano
dla pacjentow powyzej 3 roku zycia - ilos¢ izolacji Escherichia coli wyniosta 75,42%
do zaledwie 13,56% przypadkéw Klebsiella spp. i 11,02% przypadkow

Enterococcus spp. (Rycina 4).

Analizujgc udziat procentowy trzech najczesciej izolowanych czynnikéw
etiologicznych ZUM w poszczegdlnych grupach wiekowych istotnie statystycznie
réznice stwierdzono dla Escherichia coli (p=0,001) i Enterococcus spp. (p=0,043)

(Tabela 4).

Tabela 4. Udziat procentowy Escherichia coli, Enterococcus spp., Klebsiella spp.

w poszczegolnych grupach wiekowych

ponizej 1 roku zycia 1-3 rok zycia powyzej 3 roku zycia
(N=199) (N=48) (N=118)
p
Licznos¢ Procent Licznosé Procent Liczno$¢ Procent
Escherichia coli 109 54,77% 30 62,50% 89 75,42% 0,001
Enterococcus spp. 44 22,11% 10 20,83% 13 11,02% 0,043
Klebsiella spp. 46 23,12% 8 16,67% 16 13,56% 0,101
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Rycina 4. Udziat procentowy Escherichia coli, Enterococcus spp., Klebsiella spp.

w poszczegolnych grupach wiekowych

Klebsiella spp.

Enterococcus
spp.

Escherichia
coli

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Pacjenci ponizej 1 roku zycia
B Pacjenci 1-3 rok zycia

I Pacjenci powyzej 3 roku zycia

4.2 Analiza czynnikéw etiologicznych wywotujacych ZUM u pacjentow

w poszczegdlnych grupach wiekowych.

4.2.1 Analiza czynnikéw etiologicznych wywotujgcych ZUM u pacjentéw w wieku

ponizej 1 roku zycia

U pacjentow do 1 roku zycia analizie poddano facznie 252 przypadki,
z czego 79 na oddziatach pediatrycznych, 43 w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci,

54 w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii i 76 na oddziatach intensywnej opieki.

ZUM o etiologii grzybiczej (Candida spp.) stwierdzono tylko na oddziatach

intensywnej opieki (p<0,001).

Enterobacter spp. najczesciej izolowany byt w Klinice Chirurgii Dzieciecej
i Urologii (11,11%) w poréwnaniu z oddziatami pediatrycznymi, gdzie szczep

ten hodowano u 1,27% izolacji i braku w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci (p=0,022).
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Dla ZUM o etiologii Escherichia coli mozna stwierdzi¢ istotng statycznie rdéznice
(p=<0,001) pomiedzy poszczegdlnymi oddziatami - istotnie wiecej izolacji stwierdzono
na oddziatach pediatrycznych (72,15%) i w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci (65,12%)
w poréwnaniu do Kliniki Chirurgii Dzieciecej i Urologii (20,37%) i oddziatéw

intensywnej opieki (17,11%).

Istotng statystycznie réznice (p=0,024) u pacjentéw do 1 roku zycia stwierdzono
takze dla ZUM o etiologii Enterococcus spp. - istotnie mniej przypadkdéw stwierdzono
w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci (4,65%) w pordwnaniu do oddziatéw intensywnej

opieki (25%).

W grupie najmtodszych pacjentdow Klebsiella spp. izolowana byta na podobnym
poziomie w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci (18,60%) i w Klinice Chirurgii Dzieciecej
i Urologii (18,52%). Istotna statystycznie réznica dla Klebsiella spp. obserwowana byta
pomiedzy oddziatami pediatrycznymi (6,33%), ktérych byto istotnie mniej, a oddziatami
intensywnej opieki (30,26%) - p=0,002.

Pseudomonas aeruginosa w tej grupie wiekowej pacjentdw najczesciej
identyfikowany byt w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii (16,67%) przy catkowitym
braku izolacji na oddziatach pediatrycznych - p<0,001 (Tabela 5).

Tabela 5. Licznosci czynnikdw etiologicznych w oddziatach wzgledem wieku - dzieci

do 1 roku zycia.

oddziaty Pododdziat Klinika Chirurgii oddziaty
pediatryczne Nefrologii dla Dzieciecej i intensywnej
(N=79) Dzieci Urologii opieki
(N=43) (N=54) (N=76)
2 = 2 Y= 2 = 2 = i
=] =] ] =]
2 | Acinetobacter spp. 1 1,27 0 0 1 1,85 1 1,32
N
(&)
%ﬂ Candida spp. 0 0 0 0 0 0 7 9,21 <0,001
g
%‘ Citrobacter spp. 0 0 1 2,33 2 3,70 1 1,32 0,390
Corynest’;:;lacterlum 0 0 0 0 0 0 0 0
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Enterobacter spp. 1 1,27 0 0 6 1111 5 6,58 0,022

Escherichia coli 57 72,15 28 65,12 11 20,37 13 17,11 <0,001
Escherichia spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Enterococcus spp. 11 13,92 2 4,65 12 22,22 19 25,00 0,024

Klebsiella spp. 5 6,33 8 18,60 10 18,52 23 30,26 0,002
Morganella spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Pseudomonas 0 0 3 6,98 9 16,67 3 395 | <0,001
aeruginosa
Proteus spp. 2 2,53 0 0 2 3,70 0 0 0,270
Providencia spp. 0 0 0 0 0 0 0 0
Staphylococcqs 1 1,27 0 0 1 1,85 4 5,26 0,235
coagulase negative
Staphylococcus 0 0 1 233 0 0 0 0 L
aureus
Salmonella ser.
Enteritidis 0 0 0 0 0 0 0 0 o
Streptococcus
agalactiae 1 1,27 0 0 0 0 0 0
Streptococcus spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stenotrophomons 0 0 0 0 0 0 0 0
maltophilia

4.2.2 Analiza czynnikow etiologicznych wywotujacych ZUM u pacjentow

w wieku 1-3 rok zycia

U pacjentow w wieku 1-3 rok zycia analizie poddano facznie 70 przypadki,
z czego 32 na oddziatach pediatrycznych, 16 w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci,

12 w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii i 10 na oddziatach intensywnej opieki.

W tej grupie wiekowej pacjentéw istotnie statystycznie rdznice stwierdzono
w rozktadzie przypadkdw z Escherichia coli (p=0,014). Istotnie wiecej izolacji tego
szczepu zaobserwowano na oddziatach pediatrycznych (56,25%) i w Pododdziale
Nefrologii dla Dzieci (50%) w pordwnaniu do oddziatdw intensywnej opieki, gdzie nie

zaobserwowano zadnego przypadku.
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Pseudomonas aeruginosa (p=0,017) - w Klinice Chirurgii Dzieciecej i

Istotng

statystycznie

roznice

stwierdzono w

rozktadzie

przypadkoéw

Urologii

obserwowano 33,33% izolacji w poréownaniu do 3,13% na oddziatach pediatrycznych

i przy braku na oddziatach intensywnej opieki (Tabela 6).

Tabela 6. Licznosci czynnikdw etiologicznych w oddziatach wzgledem wieku - dzieci

1-3 rok zycia
oddziaty Pododdziat Klinika Chirurgii oddziaty
pediatryczne Nefrologii dla Dziecigcej i Urologii intensywnej opieki
(N=32) Dzieci (N=12) (N=10)
(N=16)
p
32 = 2 = i% = i% =
] =]
Acinetobacter spp. 0 0 0 0 1 8,33 0
Candida spp. 0 0 0 0 0 0 0 0
Citrobacter spp. 1 3,13 0 0 1 8,33 0 0
Corynebacterium spp. 0 0 0 0 0 0 0 0
Enterobacter spp. 1 3,13 0 0 0 0 1 10,00
Escherichia coli 18 56,25 8 50,00 4 33,33 0 0 0,014
Escherichia spp. 0 0 0 0 0 0 0 0
> Enterococcus spp. 4 12,50 2 12,50 1 8,33 3 30,00 0,477
N
(s]
g Klebsiella spp. 2 6,25 3 18,75 1 8,33 2 20,00 0,469
o
% Morganella spp. 1 313 0 0 0 0 0 0
3
O Pseudo_monas 1 3,13 2 12,50 4 3333 0 0 0,017
aeruginosa
Proteus spp. 3 9,38 1 6,25 0 0 1 10,00 0,728
Providencia spp. 0 0 0 0 0 0 0 0
Staphylococcus 0 0 0 0 0 0 2 20,00
coagulase negative
Staphylococcus aureus 0 0 0 0 0 0 0 0
Salmonella ser. 0 0 0 0 0 0 0 0
Enteritidis
Streptococcus 0 0 0 0 0 0 0 0
agalactiae
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Streptococcus spp. 1 3,13 0 0 0 0 0 0

Stenotrophomonas 0 0 0 0 0 0
maltophilia

1 10,00

4.2.3 Analiza czynnikow etiologicznych wywotujacych ZUM u pacjentow w wieku

powyzej 3 roku zycia

U pacjentdw powyzej 3 roku zycia analizie poddano tacznie 193 przypadki,
z czego 41 na oddziatach pediatrycznych, 70 w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci,

59 w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii i 23 na oddziatach intensywnej opieki.

ZUM o etiologii grzybiczej (Candida spp.) stwierdzono tylko na oddziatach
intensywnej opieki (34,78%) - p<0,001.

Istotnie statystyczng rdznice stwierdzono w rozktadzie przypadkéw z udziatem
Escherichia coli (p<0,001) - istotnie wiecej izolacji zaobserwowano na oddziatach
pediatrycznych (73,17%) w poréwnaniu z pozostatymi oddziatami. W Pododdziale
Nefrologii dla Dzieci i w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii Escherichia coli byta

identyfikowana na poziomie odpowiednio 40 % i 44,07%.

Istotng statystycznie rdznice zaobserwowano réwniez w rozktadzie przypadkow
z udziatem Klebsiella spp. (p<0,001) - istotnie mniej izolacji stwierdzono na oddziatach
pediatrycznych (2,44%) oraz na oddziatach intensywnej opieki (gdzie nie byto takich
przypadkéw wecale) w poréwnaniu z Klinikg Chirurgii Dzieciecej i Urologii (20,34%)

(Tabela 7).
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Tabela 7. Licznosci czynnikow etiologicznych w oddziatach wzgledem wieku - dzieci

powyzej 3 roku zycia

oddziaty Pododdziat Klinika Chirurgii _ oddzialy
pediatryczne Nefrologii dla Dziecigcej i intensywnej
(N=41) Dzieci Urologii Ople‘('
(N=70) (N=59) (N=23)
p
32 = 2 = 32 = 2 =
=] =] ] ]
3 a 3 a 3 a 3 a
Acinetobacter spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 e
Candida spp. 0 0 0 0 0 0 8 34,78 <0,001
Citrobacter spp. 0 0 1 1,43 0 0 0 0
Corynebacterium 0 0 1 143 1 1,69 0 0 L
Spp.

Enterobacter spp. 0 0 3 4,29 1 1,69 0 0 0,379
Escherichia coli 30 73,17 28 40,00 26 44,07 5 21,74 <0,001
Escherichia spp. 0 0 0 0 1 1,69 0 0 | -

Enterococcus spp. 2 4,89 7 10,00 3 5,08 1 4,35 0,598

Klebsiella spp. 1 2,44 3 4,29 12 20,34 0 0 <0,001
>
c
N
§ Morganella spp. 1 2,44 2 2,86 0 0 0 0 0,516
S
© Pseudomonas
= aeruginosa 2 4,89 8 11,43 7 11,86 6 26,09 0,096
3
© Proteus spp. 2 4,89 4 571 2 3,39 1 4,35 0,941

Providencia spp. 0 0 0 0 1 1,69 0 0

Staphylococcu_s 2 489 5 7,14 5 8,47 2 8,70 0,908
coagulase negative
Staphylococcus 0 0 1 143 0 0 0 0
aureus
Salmonella ser.
Enteritidis 0 0 ! 143 0 0 0 0
Streptococcus 0 0 3 4,29 0 0 0 0 0,148
agalactiae

Streptococcus spp. 1 2,44 3 4,29 0 0 0 0 0,327

Stenotrophomonas 0 0 0 0 0 0 0 0 L

maltophilia
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4.3 Analiza czynnikéw etiologicznych u pacjentéw uwzgledniajgc obecno$é

i brak wady w obrebie uktadu moczowego.

Wsérdéd 515 przypadkdw poddanych analizie, 197 pacjentéw stanowili pacjenci
z wadami w obrebie uktadu moczowego. Pozostatych 318 pacjentéw nie wykazywato

wad uktadu moczowego.

Dla Escherichia coli, ktéra stanowi najczestszy czynnik etiologiczny w ZUM
nie stwierdzono istotnie statystycznie rdznic w rozktadzie przypadkéw pordwnujgc
pacjentéw z wadami i bez wad w obrebie uktadu moczowego. U pacjentéw z wadami
Escherichia coli stanowita 40,10% izolatow w poréwnaniu do pacjentéw bez wad

- 46,86%.

Poréwnujac licznosci czynnikéw etiologicznych w tej grupie pacjentéw istotnie
statystycznie rdzinice zaobserwowano w przypadku zakazen wywotanych
przez Candida spp. (p=0,011) i Pseudomonas aeruginosa (p=0,002). Istotnie wiecej
przypadkéw zakazen grzybiczych (Candida spp.) zaobserwowano u pacjentow
niewykazujgcych obecnosé wady w obrebie uktadu moczowego.
Dla Pseudomonas aeruginosa istotnie statystycznie wiecej przypadkéw stwierdzono

w grupie pacjentéw z wadami (Tabela 8).

Tabela 8. Licznosci czynnikdw etiologicznych u pacjentéw w podziale wzgledem wad

pacjenci z wadami pacjenci bez wad
(N=197) (N=318)
p
Licznos¢ Procent Licznos¢ Procent
Acinetobacter spp. 2 1,02 2 0,63 0,627
Candida spp. 1 0,51 14 4,40 0,011
>
ﬁ Citrobacter spp. 5 2,54 2 0,63 0,069
2
E Corynebacterium spp. 2 0,63 -
<
= Enterobacter spp. 10 5,08 8 2,52 0,124
8
Escherichia coli 79 40,10 149 46,86 0,134
Escherichia spp. 1 0,51
Enterococcus spp. 27 13,71 40 12,58 0,711

82



Klebsiella spp. 27 13,71 43 13,52 0,952

Morganella spp. 4 1,26 -
Pseudomonas 27 13,71 18 5,66 0,002
aeruginosa
Proteus spp. 6 3,05 12 3,77 0,662
Providencia spp. 1 0,31 -
Staphylococcus 6 3,05 16 5,03 0,279
coagulase negative
Staphylococcus aureus 2 1,02 -
Salmonella ser.
Enteritidis ! 0,31 o
Streptococcus agalactiae 3 1,52 1 0,31 0,129
Streptococcus spp. 1 0,51 4 1,26 0,399
Stenotrophomonas 1 0,31
maltophilia

4.4 Analiza czynnikdéw etiologicznych u pacjentéw z podziatem na pteé.

Wsrod 515 przypadkéow poddanych analizie, 249 pacjentéow stanowili pacjenci

ptci zenskiej, a 266 pacjenci ptci meskiej (Tabela 9).

Dla Escherichia coli, ktéra stanowi najczestszy czynnik etiologiczny w ZUM
istotnie wiecej przypadkow stwierdzono u dziewczynek (55,02%) w pordwnaniu

z chtopcami (34,21%) - p<0,001.

Istotng statystycznie réznice stwierdzono dla szczepdw Klebsiella spp. (p=0,001),
znacznie mniej przypadkéw zaobserwowano u dziewczynek (8,43%) w porédwnaniu

z grupga chfopcow (18,42%).

Podobna zalezno$¢ wystgpita dla szczepéw Pseudomonas aeruginosa (p=0,035)
- istotnie mniej przypadkdéw stwierdzono w grupie dziewczynek (6,02%) w poréwnaniu

z grupg chtopcow (11,28%).

Dla Staphylococcus coagulase negative, ktéra stanowi najmniej liczng kategorie
gdzie zaobserwowano istotne statystycznie rdzinice (p=0,014) znacznie mnie

przypadkéw stwierdzono u dziewczynek (2,01%) niz w grupie chtopcéw (6,39%).
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Tabela 9. Licznosci czynnikéw etiologicznych u pacjentow z podziatem na ptec

dziewczynki chiopcy
(N=249) (N=266) b
Licznos¢ Procent Licznos¢ Procent

Acinetobacter spp. 1 0,40 3 1,13 0,348
Candida spp. 7 2,81 8 3,01 0,895
Citrobacter spp. 2 0,80 5 1,88 0,292

Corynebacterium spp. 2 0,80 —
Enterobacter spp. 6 2,41 12 4,51 0,194
Escherichia coli 137 55,02 91 34,21 <0,001

Escherichia spp. - 1 0,38 e
Enterococcus spp. 37 14,86 30 11,28 0,227
Klebsiella spp. 21 8,43 49 18,42 0,001
Czynnik Morganella spp. 1 0,40 3 1,13 0,348

etiologiczny

Pseudomonas aeruginosa 15 6,02 30 11,28 0,035
Proteus spp. 9 3,61 9 3,38 0,887

Providencia spp. 1 0,40
Staphylococcu_s coagulase 5 2,01 17 6.39 0,014

negative

Staphylococcus aureus 2 0,75

Salmonella ser. Enteritidis 1 0,40
Streptococcus agalactiae 2 0,80 2 0,75 0,947
Streptococcus spp. 2 0,80 3 1,13 0,707

g I I N L




4.5 Lekowrazliwosc

Analizie lekowrazliwosci poddano tacznie 410 szczepdéw z 515 badanych:
228 szczepow Escherichia coli, 67 szczepdw Enterococcus spp., 70 szczepdw

Klebsiella spp. i 45 szczepdw Pseudomonas aeruginosa.

4.5.1 Analiza licznosci Escherichia coli, Enterococcus spp., Klebsiella spp.

i Pseudomonas aeruginosa uwzglednianych w ocenie lekowrazliwosci.

Najwiecej izolacji Escherichia coli stwierdzono na oddziatach pediatrycznych
(69,08%) niz w pozostatych typach oddziatéw. Istotnie wiecej przypadkdw izolacji
Escherichia coli jest réwniez w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci (49,61%)
w porownaniu z w Klinikg Chirurgii Dzieciecej i Urologii (32,80%) i z oddziatami

intensywnej opieki (16,51%) - p<0,001.

Rozktad przypadkéw Enterococcus spp. w poszczegdlnych typach oddziatéw
istotnie sie rdézni (p=0,029), natomiast jednoczesnie nie mozna stwierdzi¢ istotnej

przewagi w jednym z typdw oddziatéw.

llos¢ izolacji Klebsiella spp. w poszczegdlnych typach oddziatéw istotnie sie rozni
(p<0,001). Jednoczesnie mozna stwierdzi¢ istotnie mniej przypadkédw na oddziatach
pediatrycznych (5,26%) w poréwnaniu z Klinikg Chirurgii Dzieciecej i Urologii (18,40%)

i z oddziatami intensywnej opieki (22,94%).

llos¢ identyfikacji Pseudomonas aeruginosa w poszczegdlnych typach oddziatow
istotnie sie rézni (p<0,001). Jednoczesnie stwierdzono istotnie mniej przypadkow
na oddziatach pediatrycznych (1,97%) w pordwnaniu z Pododdziatem Nefrologii

dla Dzieci (10,08%) oraz z Klinikg Chirurgii Dzieciecej i Urologii (16,00%).

Wyniki zestawienia przedstawiono zbiorczo w tabeli 10.
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Tabela 10. Licznosci Escherichia coli, Enterococcus spp., Klebsiella spp. i Pseudomonas
aeruginosa uwzglednianych w ocenie lekowrazliwos$ci w podziale wzgledem

typow oddziatow

oddziaty Pododdziat Nefrologii Klinika Chirurgii oddziaty intensywnej
pediatryczne dla Dzieci Dziecigeej i Urologii opieki
(N=152) (N=129) (N=125) (N=109)
Kategoria 9 - 9 - 9 - 9 - p
g g g g g g g g
S e S e S e S e
Escherichia coli 105 69,08 64 49,61 41 32,80 18 16,51 <0,001
E”te;%%"ccus 17 11,18 1 8,53 16 12,80 23 21,10 | 0,029
Klebsiella spp. 8 5,26 14 10,85 23 18,40 25 22,94 <0,001
Pseudomonas
aeruginosa 3 1,97 13 10,08 20 16,00 9 8,26 <0,001

4.5.2 Lekowrazliwos¢ Escherichia coli

Dla szczepdw Escherichia coli analizie poddano wartosci MIC (z ang. minimum
inhibitory concentration) 12 antybiotykéw standardowo stosowanych w zakazeniach
uktadu moczowego. Sq to antybiotyki z grupy: penicylin (ampicylina,
amoksycylina-kwas klawulanowy), cefalosporyn (cefuroksym, cefotaksym, ceftazydym,
cefepim), karbapenemoéw (imipenem), aminoglikozydéw (amikacyna, gentamycyna),
fluorochinolondéw (ciprofloksacyna), oraz nitrofurantoina i trimetoprim-sulfametoksazol.
Analizowano rowniez licznos¢ szczepdw wytwarzajgcych mechanizm opornosci typu

ESBL (z ang. extended-spectrum beta-lactamases).

Najwiekszg (100%) skutecznos¢ wobec szczepdw Escherichia coli wykazat
imipenem. Na drugim miejscu sklasyfikowana zostata amikacyna (97,47%),
ktéra razem z gentamycyng (94,59%) i cefasporynami Ill i IV generacji: ceftazydym
(93,78%), cefotaksym (93, 24%), cefepim (95,14%) wykazata podobng skutecznosc.
Nitrofurantoina ze skutecznoscia wobec 90,11% szczepdw Escherichia coli znalazta

sie razem z cefasporynami Il (cefuroksym), Il i IV generacji oraz gentamycyng
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i ciproflosacyng w grupie antybiotykow, ws$réd ktérych nie stwierdzono istotnych
statystycznie roéznic w skutecznosci dziatania. Wrazliwo$¢ na cefuroksym,
ktdrg stwierdzono u 87,42% szczepdw Escherichia coli nie rdzni sie istotnie statystycznie
od wrazliwosci na cefotaksym, ciprofloksacyne, trimetoprim-sulfametoksazol
i zdefiniowanej juz nitrofurantoiny. Ciprofloksacyna wykazujgca skuteczno$é wobec
83,49% szczepodw Escherichia coli wraz z nitrofurantoing i cefuroksymem,
ktére juz zdefiniowano oraz trimetoprim-sulfametokazol charakteryzujg sie podobng
skutecznoscig. Dla trimetoprimu-sulfametoksazol wykazujgcego skutecznos¢ wobec
79,37% szczepow Escherichia coli izolowanych w ZUM nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci dziatania w pordéwnaniu z  cefuroksymem
i ciprofloksacyng, co juz opisano, ale takze z amoksycyling-kwas klawulanowy, ktéra
to byta najmniej skuteczna w przedstawionej grupie (77,50%). Antybiotykiem
wykazujgcym najstabsze dziatanie wobec Escherichia coli w ZUM okazata sie ampicylina,

wobec ktdrej tylko 32,02% szczepdw zachowato wrazliwosé.

Sposréd 228 analizowanych szczepdw Escherichia coli 11 z nich byto

producentami mechanizmu opornosci typu ESBL, co stanowi 4,82% badanej grupy.

4.5.2.1 Lekowrazliwos¢ Escherichia coli na poszczegdlnych oddziatach

Na oddziatach pediatrycznych 105 przypadkéw ZUM byto o etiologii
Escherichia coli. 100% tych szczepow wykazato wrazliwos¢ na imipenem. Wsréd
cefalosporyn najwyzsza skutecznos¢ (98,59%) stwierdzono dla cefepimu. Na drugim
miejscu sklasyfikowany zostat ceftazydym - 95,19%, a nastepnie cefotaksym - 94,44%.
Najstabiej oddziatywujgcg na izobaty Escherichia coli cefalosporyng byt cefuroksym
(89,33%). Powyzej 97% szczepow wykazato wrazliwos$¢ na nitrofurantoine, a powyzej
93% na trimetoprim-sulfametoksazol. Skutecznos¢ aminoklikozyddw, tj. amikacyny
i gentamycyny stwierdzono na poziomie odpowiednio: 96,39% i 94,95%.
Pozostate standardowo stosowane w ZUM antybiotyki, tj. ciprofloksacyna,
amoksycylina-kwas klawulanowy i ampicylina byty skuteczne wobec odpowiednio:

89,89%, 76,40% i 35,42% izolatow. Na oddziatach pediatrycznych 102 (co stanowi
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97,14% izolatéw) ze 105 szczepdw Escherichia coli poddanych analizie nie wykazato

obecnosci mechanizmu opornosci typu ESBL (Rycina 5).

Rycina 5. Lekowrazliwos¢ Escherichia coli na oddziatach pediatrycznych
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W Pododdziale Nefrologii dla Dzieci analizie poddano 64 szczepy
Escherichia coli. 100% z nich wykazato wrazliwos¢ na imipenem. Amikacyna
byta skuteczna wobec 98,33% przypadkdéw, drugi z analizowanych aminoglikozyddéw -
gentamycyna wobec 90,63%. Wszystkie ze stosowanych cefalosporyn byty skuteczne
dla powyzej 90% badanych izolatéw, tj.: cefepim - 96,61%, ceftazydym - 95,16%,
cefotaksym - 95% i cefuroksym - 90,91%. Ponizej 90% szczepdw Escherichia coli byto
wrazliwych na: ciprofloksacyne (87,50%), nitrofurantoine (84,75%), trimetoprim-
sulfametoksazol (74,19%) i penicyliny (amoksycylina-kwas klawulanowy - 81,03%,
ampicylina - 34,48%). W pododdziale Nefrologii dla Dzieci 62 (co stanowi 96,88%
izolatow) z 64 szczepow Escherichia coli poddanych analizie nie wykazato obecnosci

mechanizmu opornosci typu ESBL (Rycina 6).

88



Rycina 6. Lekowrazliwos¢ Escherichia coli w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci
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W Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii Escherichia coli byta izolowana
w 41 przypadkach ZUM. Jedynie imipenem wykazat skutecznosé¢ wobec wszystkich
analizowanych izolatéw. Dla aminoglikozydéw, tj.: gentamycyny i amikacyny
odnotowano zblizong skuteczno$¢ na poziomie odpowiednio: 97,56% i 97,37%. Wsrod
cefalosporyn najwyzszg aktywnos¢ zaobserwowano dla ceftazydymu - 92,68%,
nastepnie dla cefotaksymu i cefepimu, odpowiednio: 92,50% i 92,11%. Najmniej
efektywnie wypadt cefuroksym, na ktéry tylko 80,77% szczepdw Escherichia coli
pozostato wrazliwych. Nitrofurantoina, ciprofloksacyna i trimetoprim-sulfametoksazol
byty skuteczne odpowiednio w: 78,13%, 75,61% i 65% przypadkéw. Zdecydowanie
wiekszg aktywnos¢ wsrdd penicylin odnotowano dla amoksycyliny-kwas klawulanowy -
75,68%, w poréwnaniu z ampicyling, na ktérg to zaledwie 27,27% izolatéw pozostato
wrazliwych. W Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii 38 (co stanowi 92,68% przypadkow)
z 41 analizowanych szczepdw Escherchia coli nie manifestowato mechanizmu

opornosci typu ESBL (Rycina 7).
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Rycina 7. Lekowrazliwos$¢ Escherichia coli w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii
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Na oddziatach intensywnej opieki analizie poréwnawczej poddano 18 szczepdow
Escherichia coli. Imipenem, aminoglikozydy i nitrofurantoina wykazaty aktywnosé
wobec wszystkich izolatéw. Wsréd cefalosporyn najwyzszg skutecznos$é odnotowano
dla ceftazydymu - 83,33%, nastepnie dla cefotaksymu i cefepimu po 82,35%. Najmniej
efektywnie, podobnie jak w pozostatych lokalizacjach, wypadt cefuroksym,
na ktéry 78,57% szczepdw Escherichia coli pozostato wrazliwych. Ciprofloksacyna
i trimetoprim-sulfametoksazol aktywne byty odpowiednio w: 55,56% i 50%
przypadkdéw. Wsréd penicylin amoksycylina-kwas klawulanowy wykazata skutecznosé
na poziomie 75% przy zaledwie 12,50% dla ampicyliny. Na oddziatach intensywnej
opieki 15 (co stanowi 83,33% przypadkéow) z 18 analizowanych szczepdéw

Escherichia coli nie wytwarzato mechanizm opornosci typu ESBL (Rycina 8).

90



Rycina 8. Lekowrazliwos¢ Escherichia coli na oddziatach intensywnej opieki
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Analiza poréwnawcza lekowrazliwosci Escherichia coli na poszczegdlnych
oddziatach wykazata istotne statystycznie réznice jedynie w przypadku 4 z 12 ocenianych
antybiotykow, tj. dla: cefepimu, ciprofloksacyny, nitrofurantoiny i trimetoprim-
sulfametoksazolu.

Najwiekszg skutecznos$¢ cefepimu obserwowano na oddziatach pediatrycznych
(98,59%) i w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci (96,61%). Najmniejszg skutecznosé
tego antybiotyku odnotowano na oddziatach intensywnej opieki (82,35%) - p=0,031.

Ciprofloksacyna rowniez wykazata najwiekszg skuteczno$¢ na oddziatach
pediatrycznych i w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci z wynikami odpowiednio 89,89%
i 87,50%, przy zaledwie 55,56% szczepdw wrazliwych na oddziatach intensywnej opieki -
p=0,002.

Dla nitrofurantoiny 100% wrazliwych szczepdow Escherichia coli odnotowano
na oddziatach intensywnej opieki. Podobnie wysoka skutecznos¢ nitrofurantoiny
obserwowano na oddziatach pediatrycznych (97,30%), przy zaledwie 78,13% szczepdéw

wrazliwych w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii - p=0,012.

91



Na trimetoprim-sulfametoksazol, na oddziatach pediatrycznych 93,20% szczepow

Escherichia coli wykazywato wrazliwosé, przy zaledwie 50% skutecznosci na oddziatach

intensywnej opieki - p<0,001 (Tabela 11).

Tabela 11. Lekowrazliwos$¢ bakterii Escherichia coli na poszczegdlnych oddziatach

> >
c N
é oddziaty Pododdziat Klinika Chirurgii oddziaty .
o pediatryczne Nefrologii dla Dzieci Dziecigcej i Urologii intensywnej opieki EE
o8
> c _g
3 l§ 3
N (N=105) (N=64) (N=41) (N=18) = o
= a
8| g g | ¢ g | ¢ g |
o ) o ] o 9] =} 7]
Nis eIV s e | M oB s [N 5] ¢
5 o 5 o 5 o i | o
Antybiotyk
(o) 62 65 38 66 24 73 14 88
Ampicylina W | 96 34 35 58 20 34 33 9 27 16 2 13| 0,282
) 0 21 | 24 11 19 9 24 4 25
Amoksycylina - kwas
klawulanowy W | 89 68 76 58 47 81 37 28 76 16 12 75| 0,895
(0] 8 11 4 9,1 5 19 3 21
Cefuroksym w 75 67 89 44 40 91 26 21 81 14 11 79 | 0,427
[0} 5 5,6 3 5 3 7,5 3 18
Cefotaksym W | 90 85 94 60 57 95 40 37 93 17 14 82| 0,292
[0} 5 4,8 3 4,8 3 7,3 3 17
Ceftazydym W | 104 | 99 95 62 59 95 41 38 93 18 15 83| 0,260
[0} 1 1,4 2 3,4 3 7,9 3 18
Cefepim W | 71 70 99 59 57 97 38 35 92 17 14 82| 0,031
10) RN I
Imipenem W | 98 98 | 100 | 64 64 100 41 41 100 18 18 100 -
0 3 3,6 1 1,7 1 2,6 |-
Amikacyna W | 83 80 96 60 59 98 38 37 97 17 17 100 | 0,809
(o) 5 5,1 6 9,4 1 24 | | - | -
Gentamycyna W | 99 94 95 64 58 91 41 40 98 18 18 100 | 0,485
(o) 9 10 8 13 10 24 8 44
Ciprofloksacyna W | 89 80 90 64 56 88 41 31 76 18 10 56 | 0,002
(o) 2 2,7 9 15 7 22 e
Nitrofurantoina W | 74 72 97 59 50 85 32 25 78 17 17 100 | 0,012
. . (o) 7 6,8 16 26 14 35 9 50
Trimetoprim-
sulfametoksazol W | 103 | 96 93 62 46 74 40 26 65 18 9 50 | <0,001
[0} 3 2,9 2 3,1 3 7,3 3 17
ESBL W | 105 | 102 | 97 64 62 97 41 38 93 18 15 83| 0,062
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4.5.2.1.1 Lekowrazliwos¢ Escherichia coli w poszczegdlnych grupach wiekowych

z podziatem na oddziaty

Na oddziatach pediatrycznych w kazdej grupie wiekowe] pacjentéw imipenem

wykazat 100% skuteczno$é w leczeniu szczepdw Escherichia coli. Szeroko stosowana

nitrofurantoina tylko u pacjentdw w przedziale wiekowym: 1-3 rok zycia (Tabela 13)

i ponizej 1 roku zycia (Tabela 14) data podobny wynik, co karbapenem. U dzieci

najstarszych (Tabela 12) wrazliwos¢ na nitrofurantoine odnotowano dla 92,31%

szczepOw, co pozwala nam stwierdzié brak istotnych statystycznie réznic w obrebie

tych preparatéw. Na oddziatach pediatrycznych antybiotykiem wykazujgcym najstabsze

dziatanie okazata sie ampicylina - ponizej 50% szczepdw wrazliwych.

Tabela 12. Lekowrazliwo$é Escherichia coli na oddziatach pediatrycznych w grupie

pacjentéw w wieku powyzej 3 roku zycia (N=30)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent

Imipenem 29 29 100
ESBL 30 29 96,67

Cefepim 25 24 96
Gentamycyna 29 27 93,1
Amikacyna 26 24 92,31
Nitrofurantoina 26 24 92,31
Ceftazydym 29 26 89,66
Ciprofloksacyna 29 26 89,66
Cefotaksym 28 25 89,29
Trimetoprim - sulfametoksazol 29 25 86,21
Cefuroksym 23 19 82,61
Amoksycylina - kwas klawulanowy 27 21 77,78
Ampicylina 30 11 36,67
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Tabela 13. Lekowrazliwo$é Escherichia coli na oddziatach pediatrycznych w grupie

pacjentéw w wieku 1-3 roku zycia (N=18)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent
Trimetoprim - sulfametoksazol 18 18 100
Imipenem 16 16 100
Amikacyna 12 12 100
Nitrofurantoina 9 9 100
Cefepim 8 8 100
Ceftazydym 18 17 94,44
ESBL 18 17 94,44
Gentamycyna 17 16 94,12
Cefotaksym 13 12 92,31
Cefuroksym 12 11 91,67
Amoksycylina - kwas klawulanowy 14 11 78,57
Ciprofloksacyna 13 10 76,92
Ampicylina 16 8 50
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Tabela 14. Lekowrazliwo$é Escherichia coli na oddziatach pediatrycznych w grupie

pacjentéw w wieku ponizej 1 roku zycia (N=57)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent

Imipenem 53 53 100
Nitrofurantoina 39 39 100
Cefepim 38 38 100

Ceftazydym 57 56 98,25

ESBL 57 56 98,25

Cefotaksym 49 48 97,96

Amikacyna 45 44 97,78

Gentamycyna 53 51 96,23

Trimetoprim - sulfametoksazol 56 53 94,64

Ciprofloksacyna 47 a4 93,62
Cefuroksym 40 37 92,5
Amoksycylina - kwas klawulanowy 48 36 75
Ampicylina 50 15 30

W Pododdziale Nefrologii dla Dzieci u wszystkich analizowanych pacjentéw
stosowany w ZUM imipenem wykazat 100% skuteczno$s¢ wobec szczepdw
Escherichia coli. Najstabszg aktywnos¢ na nitrofurantoine ws$réd pacjentéw
nefrologicznych zaobserwowano w grupie dzieci powyzej 3 roku zycia (Tabela 15) -
70,37%. Najstabsze dziatanie w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci zaobserwowano przy
zastosowaniu ampicyliny - ponizej 42% szczepéw wrazliwych (Tabela 15, 16, 17).
W grupie pacjentéw w wieku 1-3 rok zycia (Tabela 16) w Pododdziale Nefrologii dla
Dzieci wszystkie standardowo stosowane antybiotyki (poza wczesniej zdefiniowang

ampicyling) wykazaty poréwnywalng skutecznos¢.
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Tabela 15. Lekowrazliwo$é Escherichia coli w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci w grupie

pacjentéw w wieku powyzej 3 roku zycia (N=28)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent
Imipenem 28 28 100
Amikacyna 27 27 100
ESBL 28 27 96,43
Cefepim 25 24 96
Ceftazydym 26 24 92,31
Cefotaksym 25 23 92
Gentamycyna 28 24 85,71
Cefuroksym 18 15 83,33
Ciprofloksacyna 28 21 75
Amoksycylina — kwas klawulanowy 26 19 73,08
Nitrofurantoina 27 19 70,37
Trimetoprim - sulfametoksazol 26 17 65,38
Ampicylina 25 7 28
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Tabela 16. Lekowrazliwo$¢ Escherichia coli w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci

w grupie pacjentéw w wieku 1-3 rok zycia (N=8)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent
Cefotaksym 8 8 100
Ceftazydym 8 8 100
Cefepim 8 8 100
Imipenem 8 8 100
Amikacyna 8 8 100
Gentamycyna 8 8 100
Ciprofloksacyna 8 8 100
ESBL 8 8 100
Nitrofurantoina 7 7 100
Cefuroksym 5 5 100
Amoksycylina - kwas klawulanowy 8 7 87,5
Trimetoprim - sulfametoksazol 8 7 87,5
Ampicylina 7 2 28,57
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Tabela 17. Lekowrazliwo$é Escherichia coli w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci w grupie

pacjentéw w wieku ponizej 1 rok zycia (N=28)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent
Imipenem 28 28 100
Cefepim 25 25 100
Ceftazydym 28 27 96,43
Ciprofloksacyna 28 27 96,43
ESBL 28 27 96,43
Cefotaksym 27 26 96,3
Amikacyna 25 24 96
Nitrofurantoina 25 24 96
Cefuroksym 21 20 95,24
Gentamycyna 28 26 92,86
Amoksycylina - kwas klawulanowy 24 21 87,5
Trimetoprim - sulfametoksazol 28 22 78,57
Ampicylina 26 11 42,31

W Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii we wszystkich grupach wiekowych

pacjentéw u imipenemu obserwowano 100% skuteczno$¢ w leczeniu szczepow

Escherichia coli. (Tabela 18, 19, 20).

Poréwnywalng aktywnos¢ wykazano dla

nitrofurantoiny w grupie pacjentéw najmtodszych - ponizej 1 roku zycia (Tabela 20)

i srednich: 1-3 rok zycia (Tabela 19). Najmniej skutecznym antybiotykiem okazata sie

ampicylina - ponizej 35% szczepdw byto wrazliwych na ten preparat (Tabela 18, 19, 20).
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Tabela 18. Lekowrazliwos¢ Escherichia coli w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii

w grupie pacjentéw w wieku powyzej 3 roku zycia (N=26)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent
Imipenem 26 26 100
Gentamycyna 26 25 96,15
Amikacyna 24 23 95,83
Ceftazydym 26 24 92,31
ESBL 26 24 92,31
Cefotaksym 25 23 92
Cefepim 24 22 91,67
Cefuroksym 20 17 85
Nitrofurantoina 19 15 78,95
Ciprofloksacyna 26 19 73,08
Amoksycylina - kwas klawulanowy 23 16 69,57
Trimetoprim - sulfametoksazol 26 17 65,38
Ampicylina 20 7 35
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Tabela 19. Lekowrazliwos¢ Escherichia coli w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii

w grupie pacjentéw w wieku 1-3 rok zycia (N=4)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent
Amoksycylina - kwas klawulanowy 4 4 100
Cefotaksym 4 4 100
Ceftazydym 4 4 100
Cefepim 4 4 100
Imipenem 4 4 100
Amikacyna 4 4 100
Gentamycyna 4 4 100
ESBL 4 4 100
Nitrofurantoina 3 2 66,67
Ciprofloksacyna 4 2 50
Trimetoprim - sulfametoksazol 4 2 50
Ampicylina 3 0 0
Cefuroksym 1 0 0
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Tabela 20. Lekowrazliwos¢ Escherichia coli w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii

w grupie pacjentéw w wieku ponizej 1 roku zycia (N=11)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent
Imipenem 11 11 100
Gentamycyna 11 11 100
Amikacyna 10 10 100
Cefotaksym 11 10 90,91
Ceftazydym 11 10 90,91
Ciprofloksacyna 11 10 90,91
ESBL 11 10 90,91
Cefepim 10 9 90
Amoksycylina - kwas klawulanowy 10 8 80
Nitrofurantoina 10 8 80
Cefuroksym 5 4 80
Trimetoprim - sulfametoksazol 10 7 70
Ampicylina 10 2 20

Na oddziatach intensywnej opieki w grupie pacjentéw powyzej 3 roku zycia
wszystkie standardowo stosowane antybiotyki, poza ampicyling, wykazywaty
poréwnywalng skutecznos$é w leczeniu ZUM o etiologii Escherichia coli (Tabela 21).
U pacjentéw najmtodszych - ponizej 1 roku zycia dla imipenemu, cefalosporyn,
aminoglikozydow i nitrofurantoniny podobnie nie wykazano istotnie statystycznie
roznic w skutecznosci dziatania na pateczki Escherichia coli. W tej grupie wiekowej
pacjentéw czesto stosowane: amoksycylina-kwas klawulanowy, ciprofloksacyna
i trimetoprim-sulfametoksazol wykazywaty wrazliwo$¢ u ponizej 70% szczepdw

(Tabela 22).
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Tabela 21. Lekowrazliwos$¢ Escherichia coli na oddziatach intensywnej opieki w grupie

pacjentéw w wieku powyzej 3 roku zycia (N=5)

Antybiotyk Licznos¢ Procent
Ceftazydym 5 100
Cefepim 5 100
Imipenem 5 100
Amikacyna 5 100
Gentamycyna 5 100
Ciprofloksacyna 5 100
Nitrofurantoina 5 100
ESBL 5 100
Cefotaksym 4 100
Amoksycylina - kwas klawulanowy 3 100
Cefuroksym 2 100
Trimetoprim - sulfametoksazol 4 80

Ampicylina 1 33,33
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Tabela 22. Lekowrazliwos$¢ Escherichia coli na oddziatach intensywnej opieki w grupie

pacjentéw w wieku ponizej 1 roku zycia (N=13)

Antybiotyk N Licznos¢ Procent
Imipenem 13 13 100
Gentamycyna 13 13 100
Amikacyna 12 12 100
Nitrofurantoina 12 12 100
Cefotaksym 13 10 76,92
Ceftazydym 13 10 76,92
ESBL 13 10 76,92
Cefuroksym 12 9 75
Cefepim 12 9 75
Amoksycylina - kwas klawulanowy 12 8 66,67
Ciprofloksacyna 13 5 38,46
Trimetoprim - sulfametoksazol 13 5 38,46
Ampicylina 13 1 7,69
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4.5.2.2 Lekowrazliwosé Escherichia coli uwzgledniajac obecnos¢ i brak wady

w obrebie uktadu moczowego.

Analizujac pacjentow z wadami i bez wad w obrebie uktadu moczowego
dla 5 z 12 antybiotykédw standardowo stosowanych w ZUM o etiologii Escherichia coli
stwierdzono istotnie statystycznie roznice w ich efektywnosci. Zaleznos¢
te zaobserwowano dla wszystkich cefalosporyn poddanych analizie, tj.: cefuroksymu,

cefotaksymu, ceftazydymu i cefepimu oraz dla nitrofurantoiny.

Wyizszg skuteczno$é cefuroksymu odnotowano u pacjentéw bez wady w obrebie
uktadu moczowego i wynosita ona 94,44%. U pacjentdw, u ktdérych stwierdzono
obecno$é¢ wady zaledwie 72,55% szczepdw Escherichia coli wykazato wrazliwosc

na ten antybiotyk.

Podobng obserwacje poczyniono dla pozostatych cefalosporyn. 96,99% szczepdw
Escherichia coli u pacjentow bez wad pozostato wrazliwych na cefotaksym,

przy 86,49% szczepdw wrazliwych u pacjentow, u ktdrych stwierdzono wade.

Na ceftazydym 97,28% szczepdw Escherichia coli izolowanych w ZUM
od pacjentdw nieobcigzonych wadg ukfadu moczowego byto wrazliwych

na ten antybiotyk, przy 87,18% skutecznosci u pacjentéw z wada.

Dla cefepimu wrazliwos¢ szczepdw Escherichia coli u pacjentdw bez wady

odnotowano na poziomie 98,28%, dla poréwnania u pacjentéw z wadami - 89,86%.

Mniejszg (81,43%) skutecznos¢ nitrofurantoiny w leczeniu ZUM wykazano
u pacjentow posiadajgcych wade uktadu moczowego, przy 95,54% szczepow

wrazliwych dla pacjentéw nieobcigzonych wada.

Liczno$¢ szczepdw Escherichia coli wytwarzajgcych mechanizm opornosci typu
ESBL rowniez jest skorelowana z obecnoscig lub brakiem wady w obrebie uktadu
moczowego. Zaledwie 2,01% szczepow Escherichia coli izolowanych w ZUM
u pacjentdéw nieobcigzonych jest producentami ESBL. U pacjentéw z wadg wartosc¢

ta wynosi 10,13% .
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Wyniki zestawienia przedstawiono zbiorczo w tabeli 23.

Tabela 23. Lekowrazliwos$¢ Escherichia coli uwzgledniajgca obecnosé¢ i brak wady

w obrebie uktadu moczowego

(N=228)
Antybiotyk istotnos¢ réznic
Wada / Oporny / wada / bez
bez wady Wrazliwy N Licznos¢ Procent wady
Oporny 72 50 69,44
Lo Wada Wrazliwy 72 22 30,56
Ampicylina
Oporny 131 88 67,18
Bez wady Wrazliwy 131 43 32,82 0,7402
Oporny 72 16 22,22
Amoksycylina - Wada Wrazliwy 72 56 77,78
kwas klawulanowy
Oporny 128 29 22,66
Bez wady Wrazliwy 128 99 77,34 0,9438
Oporny 51 14 27,45
Wada Wrazliwy 51 37 72,55
Cefuroksym
Oporny 108 6 5,56
Bez wady Wrazliwy 108 102 94,44 <0,001
Oporny 74 10 13,51
Wad Wrazli 74 64 86,49
Cefotaksym ace foziwy -
Oporny 133 4 3,01
Bez wady Wrazliwy 133 129 96,99 0,009
Oporny 78 10 12,82
Wada Wrazli 78 68 87,18
Ceftazydym 2
Oporny 147 4 2,72
Bez wady Wrazliwy 147 143 97,28 0,007
Oporny 69 7 10,14
. Wada Wrazliwy 69 62 89,86
Cefepim
Oporny 116 2 1,72
Bez wady Wrazliwy 116 114 98,28 0,026
Oporny 143 0 0
R Wada Wrazliwy 143 143 100
Imipenem
Oporny 78 0 0
Bez wady Wrazliwy 78 78 00 | 0 -
Oporny 73 2 2,74
. Wada Wrazliwy 73 71 97,26
Amikacyna
Oporny 125 3 2,4
Bez wady Wrazliwy 125 122 97,6 0,7471
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Oporny 78 6 7,69
Wada Wrazliwy 78 72 92,31
Gentamycyna
Oporny 144 6 4,17
Bez wady Wrazliwy 144 138 95,83 0,4248
Oporny 76 19 25
. Wada Wrazliwy 76 57 75
Ciprofloksacyna
Oporny 136 16 11,76
Bez wady Wrazliwy 136 120 88,24 0,1280
Oporny 70 13 18,57
X X Wada Wrazliwy 70 57 81,43
Nitrofurantoina
Oporny 112 5 4,46
Bez wady Wrazliwy 112 107 95,54 0,0044
Oporny 77 21 27,27
Trimetoprim - Wada Wrazliwy 77 56 72,73
sulfametoksazol
Oporny 146 25 17,12
Bez wady Wrazliwy 146 121 82,88 0,0749
Oporny 79 8 10,13
Wada Wrazliwy 79 71 89,87
ESBL
Oporny 149 3 2,01
Bez wady Wrazliwy 149 146 97,99 0,0166

4.5.2.3 Lekowrazliwos¢ Escherichia coli uwzgledniajgc pte¢ pacjenta

Analizujac lekowrazliwos¢ szczepdw Escherichia coli uwzgledniajgc ptec pacjenta
istotng statystycznie rdznice wykazano jedynie dla gentamycyny. U pacjentéw pici
zenskiej wrazliwos¢ na ten aminoglikozyd uzyskano dla 97,01% izolacji Escherichia coli.
U pacjentow pici meskiej skutecznos¢ gentamycyny odnotowano dla 90,91%

przypadkdw.
4.5.3 Lekowrazliwos¢ Enterococcus spp.

Dla szczepdw Enterococcus spp. analizie poddano wartosci MIC (z ang. minimum
inhibitory concentration) 9 antybiotykdw standardowo stosowanych w zakazeniach
uktadu moczowego. S3 to antybiotyki z grupy: penicylin (ampicylina), karbapenemoéw
(imipenem), oksazylidynonow (linezolid), tetracyklin (tigecyklina), glikopeptyddow
(teikoplanina i wankomycyna), aminoglikozydéw (gentamycyna i streptomycyna)

i nitrofurantoina.
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100% skuteczno$s¢ wobec szczepdw Enterococcus spp. sposréd badanych
antybiotykow wykazat linezolid, tigecyklina i nitrofurantoina. Dla wankomycyny
i teikoplaniny klasyfikujgcych sie na drugiej pozycji ze skutecznosciag na poziomie
odpowiednio: 95,52% i 94,03% nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic. Pozostate
antybiotyki wykazaty skutecznos¢ wobec szczepdw Enterococcus spp. na poziomie

ponizej 50% nie wykazujgc rowniez istotnie statystycznie réznic w tej grupie (Tabela 24).

Tabela 24. Lekowrazliwosé Enterococcus spp. w ICZMP (N=67)

Antybiotyk Liczno$¢ Wrazliwych Procent
Linezolid 59 59 100
Tigecyklina 57 57 100
Nitrofurantoina 7 7 100
Wankomycyna 67 64 95,52
Teikoplanina 67 63 94,03
Streptomycyna (wysokie stezenie) 63 29 46,03
Ampicylina 67 28 41,79
Imipenem 60 24 40
Gentamycyna (wysokie stezenie) 63 25 39,68

4.5.3.1 Lekowrazliwos¢ Enterococcus spp. na poszczegolnych oddziatach

Analiza poréwnawcza lekowrazliwosci Enterococcus spp. na poszczegdlnych
oddziatach wykazata istotnie statystyczne rdznice dla ampicyliny, imipenemu

i gentamycyny sposréd 9 badanych antybiotykdw.

Najwiekszg skutecznosé ampicyliny na szczepy Enterococcus spp. obserwowano

na oddziatach pediatrycznych (82,35%) i na Pododdziale Nefrologii dla Dzieci (81,82%).
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Oddziaty intensywnej opieki wraz z Klinikg Chirurgii Dzieciecej i Urologii

charakteryzowaty sie skutecznoscig na poziomie odpowiednio: 13,04% i 12,50%.

Szczepy Enterococcus spp. najwiekszg wrazliwo$é na imipenem wykazaty
na Pododdziale Nefrologii dla Dzieci (90%),przy zaledwie ponizej 14% skutecznosci

dla oddziatéw intensywnej opieki i Kliniki Chirurgii Dzieciecej i Urologii.

Podobng zaleznos$¢ stwierdzono dla gentamycyny, dla ktérej na Pododdziale
Nefrologii dla Dzieci 100% szczepdw Enterococcus spp. pozostato wrazliwych,
przy skutecznosci ponizej 22% dla oddziatow intensywnej opieki i Kliniki Chirurgii

Dzieciecej i Urologii.

Wyniki zestawienia przedstawiono zbiorczo w tabeli 25.

Tabela 25. Lekowrazliwo$¢ Enterococcus spp. na poszczegdlnych oddziatach

Pododdziat Klinika Chirurgii
oddziaty oddziaty intensywnej
Nefrologii dla Dzieciecej i
. pediatryczne opieki
Antybiotyk Dzieci Urologii
Procent
Teikoplanina 100 100 100 82,61
Wankomycyna 100 100 100 86,96
Tigecyklina 100 100 100 100
Linezolid 100 100 100 100
Nitrofurantoina 100 100 - -
Ampicylina 82,35 81,82 12,5 13,04
Imipenem 76,92 90 13,33 13,64
Streptomycyna (wysokie stezenie) 64,29 50 20 30,43
Gentamycyna (wysokie stezenie) 57,14 100 12,5 21,74

108




4.5.3.1.1 Lekowrazliwos¢ Enterococcus spp. w poszczegdlnych grupach wiekowych

z podziatem na oddziaty

Na oddziatach pediatrycznych zakazenia o etiologii Enterococcus spp. w grupie
dzieci w wieku powyzej 3 roku zycia i 1-3 rok zycia byty nieliczne, co uniemozliwito
okreslenie istotnie statystycznie réznic w skutecznosci oddziatywania standardowo
stosowanych antybiotykéw. U pacjentéw najmtodszych (ponizej 1 roku zycia) 100%
skutecznos¢ w leczeniu ZUM o etiologii enterokokowej obserwowano
dla glikopeptyddw, linezolidu, tigecykliny i nitrofurantoiny. Dla ampicyliny wykazujgcej
skuteczno$¢ wobec 81,52% szczepdw Enterococcus spp. izolowanych w ZUM
nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w pordwnaniu z antybiotykami

zdefiniowanymi wczesniej.

W Pododdziale Nefrologii dla Dzieci dla grupy pacjentow w wieku 1-3 rok zycia
i najmtodszych (ponizej 1 rok zycia) ze wzgledu na matg ilo$¢ przypadkdw nie okreslono
istotnie statystycznie réznic w skutecznosci oddziatywania standardowo stosowanych
antybiotykéw. U pacjentéw najstarszych (powyzej 3 roku zycia) 100 % skutecznosc¢
wobec Enterococcus spp. obserwowano dla wszystkich standardowo stosowanych

antybiotykow poza streptomycyng (66,67%).

W Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii ze wzgledu na matg ilos¢ izolacji
enterokokdw w ZUM w grupie pacjentéw w wieku powyzej 3 roku zycia i 1-3 rok zycia
nie ustalono istotnie statystycznie rdéznic w skutecznosci oddziatywania standardowo
stosowanych antybiotykéw. U pacjentéw najmtodszych (ponizej 1 rok zycia) 100%

skutecznosé odnotowano dla glikopeptyddw, linezolidu i tigecykliny.

Na oddziatach intensywnej opieki przypadki infekcji uktadu moczowego
o etiologii enterokokowej w grupie dzieci najstarszych (powyzej 3 rok zycia) i Srednich
(1-3 rok zycia) byty nieliczne, co uniemozliwito okreslenie istotnie statystycznie rdznic
w skutecznosci oddziatywania standardowo stosowanych antybiotykdw. Wéréd dzieci
najmtodszych (ponizej 1 roku zycia) najwiekszg (100%) skutecznos¢ zaobserwowano
dla lizenolidu i tigecykliny, ktére sg porownywalnie efektywne jak glikopeptydy

ze skutecznoscig oddziatywania na poziomie 86%.
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4.5.3.2 Lekowrazliwos¢ Enterococcus spp. uwzgledniajgc pte¢ pacjenta

Analizujgc lekowrazliwo$¢ szczepdw Enterococcus spp. uwzgledniajgc ptec
pacjenta istotng statystycznie rdznice wykazano jedynie dla streptomycyny,
ktorej podanie zaleca sie w wysokim stezeniu w pofaczeniu z antybiotykiem beta -
laktamowym lub glikopeptydem. Skuteczno$é streptomycyny w leczeniu ZUM
o etiologii enterokokowej jest niska. U pacjentéw pfci zenskiej 57,14% szczepodw
Enterococcus spp. wykazato wrazliwosé na ten antybiotyk. U pacjentow ptci meskiej

zaledwie 32,14% szczepdw byto wrazliwych na streptomycyne.

4.5.4 Lekowrazliwosc¢ Klebsiella spp.

Dla szczepdéw Klebsiella spp. analizie poddano wartosci MIC (z ang. minimum
inhibitory concentration) 13 antybiotykéw standardowo stosowanych w zakazeniach
uktadu moczowego. Sg to antybiotyki z grupy: penicylin (ampicylina, amoksycylina-
kwas klawulanowy, piperacylina-tazobaktam), cefalosporyn (cefotaksym, ceftazydym),
karbapeneméw (imipenem, meropenem), aminoglikozydéw (amikacyna, gentamycyna,
netilmycyna), fluorochinolonéw (ciprofloksacyna, norfloksacyna), oraz kolistyne.
Analizowano réowniez licznos$¢ szczepdw wytwarzajgcych mechanizm opornosci typu

ESBL (z ang. extender-spectrum beta-lactamases).

Najwiekszg 100% skutecznos$¢ wobec szczepdw Klebsiella spp. sposréd badanych
antybiotykow wykazata netilmycyna, dla ktérej wraz z imipenemem, meropenemem
i piperacyling-tazobaktam (ze skutecznoscig na poziomie 95% -70%) nie stwierdzono

istotnie statystycznie rdznic.

Dla szczepdw Klebsiella spp. nie stwierdzono istotnie statystycznie rdznic
w skutecznosci dziatania dla: fluorochinolonéw (okoto 60%), pozostatych
aminoglikozyddw (tj. amikacyny - 58,62% i gentamycyny - 48,57%), cefalosporyn (okoto
50%)i piperacyliny-tazobaktam (70,59%).

Dla kolistyny (z wrazliwoscig na poziomie 35,71%), amikacyny, gentamycyny,
celafosporyn i amoksycyliny-kwas klawulanowy nie stwierdzono w dziataniu istotnych

statystycznie réznic.
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Zaden z badanych szczepéw Klebsiella spp.

na ampicyline.

nie wykazat

wrazliwosci

Sposrdéd 70 analizowanych szczepow Klebsiella spp. 36 z nich byto producentami

mechanizmu opornosci typu ESBL, co stanowi 48,57% badanej grupy.

Wyniki zestawienia przedstawiono zbiorczo w tabeli 26.

Tabela 26. Lekowrazliwos$¢ Klebsiella spp.w ICZMP (N=70)

Antybiotyk N Wrazliwych Procent
Netilmycyna 3 3 100
Imipenem 70 66 94,29
Meropenem 35 31 88,57
Piperacylina - Tazobaktam 17 12 70,59
Norfloksacyna 56 34 60,71
Ciprofloksacyna 68 41 60,29
Amikacyna 58 34 58,62
Ceftazydym 69 36 52,17
ESBL 70 36 51,43
Gentamycyna 70 34 48,57
Cefotaksym 68 33 48,53
Kolistyna 14 5 35,71
Amoksycylina — kwas klawulanowy 51 13 25,49

Ampicylina 44 0 0
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4.5.4.1 Lekowrazliwos¢ Klebsiella spp. na poszczegolnych oddziatach

Analiza poréwnawcza lekowrazliwosci Klebsiella spp. na poszczegdlnych
oddziatach wykazata istotnie statystyczne rdéznice dla cefalosporyn (cefotaksym,
ceftazydym), amikacyny, gentamycyny i ciprofloksacyny sposréd 13 badanych

antybiotykow.

Dla cefalosporyn najwiekszg skutecznosé tej grupy antybiotykédw wykazano
na Pododdziale Nefrologii dla Dzieci (85,71%). Oddziaty pediatryczne i Klinika Chirurgii
Dzieciecej i Urologii charakteryzowaty sie skutecznoscig na poziomie 42,86% - 69,57%.
Najnizszg skutecznos¢ dziatania cefalosporyn obserwowano na oddziatach intensywnej

opieki.

Amikacyna wysokg skuteczno$¢ wykazata na Pododdziale Nefrologii dla Dzieci
i w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii (powyzej 90%). Najnizszy procent szczepdéw

wrazliwych zaobserwowano na oddziatach intensywnej opieki (okoto 20%).

Podobng zalezno$¢ stwierdzono dla gentamycyny (najwyisza skuteczno$é
na Pododdziale Nefrologii dla Dzieci - 85,71% i w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii

- 65,22%) przy 12% wrazliwosci szczepdéw na oddziatach intensywnej opieki.

Na Pododdziale Nefrologii dla Dzieci 100% szczepdw Klebsiella spp. wykazywato
wrazliwos¢ na ciprofloksacyne. Na oddziatach pediatrycznych i w Klinice Chirurgii
Dzieciecej i Urologii skutecznos¢ ciprofloksacyny wykazano na poziomie odpowiednio
66,67% i 60,87%. Najmniej skuteczny ten antybiotyk okazat sie dla szczepdéw

izolowanych na oddziatach intensywnej opieki (36%).

Szczepdw Klebsiella spp. z mechanizmem opornosci typu ESBL nie stwierdzono
na Pododdziale Nefrologii dla Dzieci. Z kolei na oddziatach intensywnej opieki az 88%
szczepOw posiadato ten typ opornosci. Na oddziatach pediatrycznych i w Klinice
Chirurgii Dzieciecej i Urologii poziom opornosci typu ESBL klasowat sie na poziomie
odpowiednio 50% i 65,22%. Liczno$¢ szczepdw Klebsiella spp. manifestujacych
mechanizm opornosci typu ESBL na poszczegdlnych oddziatach jest rézna w sposdéb

znamienny.
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4.5.4.1.1 Lekowrazliwos¢ Klebsiella spp. w poszczegdlnych grupach wiekowych

z podziatem na oddziaty

Na oddziatach pediatrycznych ilos¢ ZUM o etiologii Klebsiella spp.

byta niereprezentatywna, aby przypadki te poddaé analizie poréwnawczej.

Na Pododdziale Nefrologii dla Dzieci w grupie pacjentéw najstarszych (powyzej
3 roku zycia) i Srednich (1-3 rok zycia) zbyt mata ilo$¢ izolacji Klebsiella spp.
uniemozliwita dokonanie analizy poréwnawczej. U pacjentéw najmtodszych (ponizej
1 roku zycia) 100% skutecznos¢ obserwowano dla karbapenemow, ciprofloksacyny
i piperacyliny-tazobaktam. Aminoglikozydy oraz cefalosporyny ze skutecznoscig okoto

80% wykazaty podobng efektywnos¢ co wyzej zdefiniowane antybiotyki.

Analiza poréwnawcza lekowrazliwosci Klebsiella spp. w ZUM w Klinice Chirurgii
Dzieciecej i Urologii u dzieci najstarszych (powyzej 3 roku zycia) wykazata brak
istotnych statystycznie rdéznic dla stosowanych w leczeniu karbapenemoéw,
cefalosporyn, pieracyliny-tazobaktam i amikacyny. Najwyiszg 100% skutecznos¢
w tej grupie odnotowano dla karbapenemdw i piperacyliny-tazobaktam. Zbyt mata
ilos¢ przypadkow u pacjentéw w wieku 1-3 rok zycia uniemozliwita dokonania analizy
poréwnawczej. W grupie pacjentéw najmtodszych (ponizej 1 roku zycia) podobng
skutecznos¢ (70 - 100%) odnotowano dla karbapenemdéw, amikacyny

i ciprofloksacyny.

Na oddziatach intensywnej opieki brak lub mata ilo$é przypadkéw ZUM o etiologii
Klebsiella spp. w grupie pacjentéw najstarszych (powyzej 3 rok zycia) i Srednich
(1-3 rok zycia) uniemozliwit dokonanie analizy poréwnawczej. W grupie pacjentow
najmtodszych (ponizej 1 roku zycia) najwyiszg i poréwnywalng skutecznos$é
odnotowano dla karbapeneméw (okoto 78%). Fluorochinolony, aminoglikozydy
i cefalosporyny wykazywaty skutecznos¢ w przypadku 9 - 39% szczepdw

Klebsiella spp.
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4.5.4.2 Lekowrazliwosé Klebsiella spp. uwzgledniajgc pte¢ pacjenta

W ZUM o etiologii Klebsiella spp. dla 4 z 13 standardowo stosowanych w leczeniu
antybiotykow stwierdzono istotne statystycznie rdznice uwzgledniajac ptec¢ pacjenta.
Zaleznos¢ te odnotowano dla 2 ze stosowanych cefalosporyn, tj. ceftazydymu

i cefepimu.

Wyisza (80,95%) skuteczno$¢ cefatzydymu na szczepy Klebsiella spp.
byta u pacjentow pfici zenskiej. U pacjentéw ptci meskiej jedynie 39,58% szczepow

wykazywato wrazliwosc.

U dziewczynek wrazliwo$¢ na cefepim stwierdzono w 82,35% izolacji
Klebsiella spp., u chtopcow zaledwie 33,33% szczepow wykazywata wrazliwos¢

na ten antybiotyk.

Podobng zalezno$¢ zaobserwowano dla amikacyny i gentamycyny,
gdzie dla dziewczynek wrazliwos¢ wykazano odpowiednio dla: 88,24% i 66,67%
szczepow Klebsiella spp., zas u chtopcéw wartosci te wynosity odpowiednio: 46,34%

i 40,82%.

Licznos¢ szczepdw Klebsiella spp. wytwarzajgcych mechanizm opornosci typu
ESBL rédwniez jest skorelowana z ptcig. U pacjentéw pitci meskiej az 61,22% szczepdw
Klebsiella spp. jest ESBL-dodatnimi. U pacjentéw ptci zenskiej jedynie 19,05% szczepdw

manifestuje ten typ opornosci.

4.5.5 Lekowrazliwos¢ Pseudomonas spp.

Dla szczepow Pseudomonas spp. analizie poddano wartosci MIC (z ang. minimum
inhibitory concentration) 14 antybiotykéw standardowo stosowanych w zakazeniach
uktadu moczowego. Sg to antybiotyki z grupy: penicylin (piperacylina, piperacylina-
tazobaktam, tikarcylina-kwas klawulanowy), cefalosporyn (ceftazydym, cefepim),
karbapeneméw (imipenem, meropenem), aminoglikozydéw (amikacyna, gentamycyna,
netilmycyna, tobramycyna), fluorochinolonéw (ciprofloksacyna, lewofloksacyna),

oraz kolistyne.
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Najwiekszg (100%) skutecznos¢ wobec szczepdw Pseudomonas spp. wykazata
kolistyna. Na drugim miejscu sklasyfikowany zostat cefepim (95,45%), ktory razem
z ceftazydymem (93,33%), tobramycyng (92,86%) i pipercyling-tazobaktam (90.91%)
wykazat podobng skutecznos¢. Wrazliwos¢ na imipenem i meropenem,
ktdrg stwierdzono u odpowiednio: 90,70% i 86,05% szczepdw Pseudomonas spp.
nie rdézni sie istotnie statystycznie od wrazliwosci na ciprofloksacyne (86,36%),
amikacyne (84,09%) i piperacyline (83,33%) oraz wczesniej zdefiniowanych:
cefalosporyn, tobramycyny i piperacyliny-tazobaktam. Dla gentamycyny wykazujgcej
skutecznos¢ wobec 82,22% szczepdw Pseudomonas spp. izolowanych w ZUM
nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic w skutecznosci dziatania w zestawieniu
z netilmycyng (77,78%), lewofloksacyng (77,78%) oraz wczesniej juz zdefiniowanych:
ceftazydymu, tobramycyny, amikacyny, piperacyliny, piperacyliny-tazobaktam,
karbapenemow, ciprofloksacyny. Antybiotykiem wykazujgcym najstabsze dziatanie
wobec pateczek Pseudomonas spp. okazata sie tikarcylina-kwas klawulanowy, wobec

ktorej tylko 42,11% szczepdw zachowato wrazliwosé (Tabela 27).

Tabela 27. Lekowrazliwos¢ Pseudomonas spp. w ICZMP (N=45)

Antybiotyk N Wrazliwych Procent
Kolistyna 38 38 100
Cefepim 44 42 95,45

Ceftazydym 45 42 93,33

Tobramycyna 42 39 92,86
Piperacylina - Tazobaktam 22 20 90,91
Imipenem 45 39 90,7
Ciprofloksacyna 44 38 86,36
Meropenem 43 37 86,05
Amikacyna 44 37 84,09
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Piperacylina 42 35 83,33
Gentamycyna 45 37 82,22
Netilmycyna 27 21 77,78
Lewofloksacyna 27 21 77,78
Tikarcylina - kwas klawulanowy 38 16 42,11

4.5.5.1 Lekowrazliwos$é Pseudomonas spp. na poszczegdlnych oddziatach

Analiza lekowrazliwosci szczepdw Pseudomonas spp. na stosowane
standardowo w ZUM antybiotyki nie wykazata istotnie statystycznie rdznic

na poszczegdlnych oddziatach.

4.5.5.1.1 Lekowrazliwos¢ Pseudomonas spp. w poszczegolnych grupach wiekowych

z podziatem na oddziaty

Na oddziatach pediatrycznych nie dokonano analizy pordwnawczej skutecznosci

standardowo stosowanych antybiotykéw ze wzgledu na zbyt matg ilos¢ przypadkdw.

Na Pododdziale Nefrologii dla Dzieci w grupie pacjentéw najstarszych (powyzej
3 roku zycia) wszystkie stosowane standardowo w ZUM o etiologii Pseudomonas spp.
antybiotyki wykazaty porédwnywalng skutecznos¢. Najwyzszg 100% efektywnosc
odnotowano dla imipenemu, fluorochinolonéw, piperacyliny, piperacyliny-tazobaktam,
amikacyny, tobramycyny, cefalosporyn i kolistyny. Mata ilo$¢ przypadkéw w grupie
dzieci srednich (1-3 rok zycia) i najmiodszych (ponizej 1 rok zycia) uniemozliwita

dokonanie analizy poréwnawczej.

W Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii w grupie dzieci powyzej 3 roku zycia
wszystkie standardowo stosowane w ZUM antybiotyki w zakazeniach o etiologii
Pseudomonas spp. wykazaty porownywalng skuteczno$¢ - najwyisza (100%)
odnotowang dla tobramycyny, netilmycyny, kolistyny i piperacyliny-tazobaktam.

W tej grupie wiekowej jedynie 71,43% szczepdw Pseudomonas spp. wykazato
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wrazliwos¢ na karbapenemy. Mata ilos¢ przypadkdw ZUM o etiologii
Pseudomonas spp. w grupie pacjentéw srednich (1-3 rok zycia) uniemozliwita
dokonanie analizy porownawczej. Wsérdd pacjentéw najmtodszych poréwnywalng
skuteczno$é na szczepy Pseudomonas spp. obserwowano dla karbapenemoéw (100%),
cefalosporyn (100%), ciprofloksacyny (88,89%), aminoglikozydow (66,67 - 100%)
i kolistyny (100%).

Na oddziatach intensywnej opieki Pseudomonas spp. izolowano jedynie
w skrajnych grupach wiekowych pacjentéw (tj. powyzej 3 roku zycia i ponizej 1 roku
zycia), ale mata ilo$¢ przypadkéw uniemozliwia przeprowadzenie analizy

poréwnawczej.

4.5.5.2 Lekowrazliwos¢ Pseudomonas spp. uwzgledniajgc pte¢ pacjenta

W zakazeniach ZUM o etiologii Pseudomonas spp. nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci dziatania zadnego ze stosowanych standardowo

antybiotykow uwzgledniajgc ptec pacjenta.
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5 DYSKUSJA

Zakazenia ukfadu moczowego nalezg do najczestszych zakazen u chorych
hospitalizowanych - stanowig, bowiem 40 - 50% wszystkich zakazen szpitalnych
(109,110,111) i ponad 90% wystepujgcych u chorych leczonych na oddziatach urologii
(112). Szacuje sie, ze infekcje drég moczowych dotykajg co roku 150 milionéw ludzi
na Swiecie (113). Do zakazen najczesciej dochodzi drogg wstepujgca, a przyczyng jest
endogenna mikroflora (wftasna lub nabyta wskutek kolonizacji w trakcie hospitalizacji),
czy tez egzogenna mikroflora zrédtem, ktérej jest sSrodowisko szpitalne lub inni chorzy
(111). Zmienno$¢ (rodzaj i licznosc¢) izolacji poszczegdlnych czynnikéw etiologicznych
i narastajgca lekoopornos$é bakterii zalezy od specyfiki oddziatu i sytuacji
epidemiologicznej szpitala, czy regionu, w ktérym szpital sie znajduje. Duzy wptyw
na ten obraz ma prowadzenia odpowiedzialnej polityki ksztattujgcej
antybiotykoterapie, ktorej gtéwnym celem powinno byé racjonalne stosowanie
antybiotykéw, zaréwno w profilaktyce jak i w leczeniu oraz monitorowanie
rozpowszechniania sie opornos$ci na antybiotyki i nadzorowanie ich zuzycia (114).
Okreslenie wptywu czynnikdéw klinicznych, tj.: wiek, pte¢ czy obecnos¢ wady uktadu
moczowego (anatomicznej, neurologicznej i/lub czynnosciowej) na sktad flory
bakteryjnej drég moczowych i jej lekowrazliwosé jest rédwniez waznym aspektem
w prowadzeniu racjonalnej terapii. Lokalna analiza profili drobnoustrojow
i ich lekowrazliwosci ma ogromne znaczenie szczegdlnie dla empirycznej terapii

przeciwdrobnoustrojowe;.

W pracy bedacej przedmiotem rozprawy podstawg analizy byly wyniki
5478 prébek moczu pobranych od pacjentéw z podejrzeniem zakazenia uktadu
moczowego hospitalizowanych na oddziatach: pediatrycznych i intensywnej opieki oraz
w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci i w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii
w okresie od 01.04.2012r. do 01.04.2014r. W tym czasie w w/w oddziatach
hospitalizowanych byto tacznie 22700 pacjentéw. Po zastosowaniu kryteriow

kwalifikacyjnych ostatecznej analizie poddano wyniki 515 prébek moczu.
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5.1 Profil czynnikéw etiologicznych wywotujacych ZUM u pacjentow

pediatrycznych.

W badaniu bedgcym przedmiotem rozprawy pacjentéw analizowano w trzech
grupach wiekowych, tj. do 1 roku zycia, 1-3 rok zycia i powyzej 3 roku zycia.
Na oddziatach pediatrycznych i w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci najczesciej
izolowanym czynnikiem etiologicznym w ZUM byta Escherichia coli. W Klinice Chirurgii
Dzieciecej i Urologii jedynie w grupie pacjentow w wieku 1-3 rok zycia i powyzej
3 roku zycia zaobserwowano dominacje tej pateczki, za$ u pacjentéw najmtodszych
najczesciej izolowanym drobnoustrojem okazat sie Enterococcus spp. Najwiekszg
zmiennos¢ wykazano na oddziatach intensywnej opieki, gdzie u pacjentow do 1 roku
zycia dominowaty bakterie z rodzaju Klebsiella spp., u pacjentdw w wieku 1-3 rok zycia
Enterococcus spp., zas u dzieci powyzej 3 roku zycia Pseudomonas aeruginosa
ustepujgcy jednak pod wzgledem licznosci grzybom  drozdzopodobnym

(Candida albicans).

Potwierdzenie obserwacji poczynionych w powyiszej rozprawie mozna

odnalez¢ w wielu opracowaniach.

W pracy Justyiska i wsp. analizg objeto wyniki badan prébek moczu dzieci
hospitalizowanych w Oddziale Dzieciecym z Pododdziatem Neurologii i Endokrynologii
Dzieciecej Samodzielnego Publicznego Szpitala Wojewddzkiego w Gorzowie Wilkp.
w okresie od stycznia 2006 roku do grudnia 2008 roku. Ogétem z badanych prébek
pozyskano 311 szczepéw bakteryjnych obecnos¢, ktérych stwierdzono w mianie
przekraczajgcym umownie przyjetg granice znamiennej bakteriurii, tj. >10* CFU/ml
przyjmujac, jako kryterium kwalifikujgce jeden pacjent - jeden szczep. Dominujgcym
drobnoustrojem na oddziatach zachowawczych byta pateczka Escherichia coli,
ktora stanowita 50,8% wszystkich izolacji, znacznie rzadziej izolowano
Enterococcus faecalis - 13,5%, Klebsiella spp. - 7% i Proteus mirabilis - 5,8%. Czestos¢
wystepowania innych bakterii nie przekraczata 4%, a takie drobnoustroje
jak: Serratia marcescens, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri i Citrobacter freundii

izolowano sporadycznie (115). W oddziatach intensywnej opieki czesciej niz w innych
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izolowano Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Enterococcus spp.,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., Citrobacter spp., i koagulazoujemne
gronkowce. Wykazano réwniez wzrost udziatu grzybow z rodzaju Candida , zwtaszcza
Candida albicans, jako patogendéw zakazen drég moczowych (116,117,118). W badaniu

bedgcym przedmiotem rozprawy obserwowano podobng zaleznos¢.

W pracy Vazourasa i wsp. analizie poddano wyniki 230 prébek moczu
uzyskanych od pacjentdw pediatrycznych hospitalizowanych w Achillopouleion
General Hospital w Volos - Grecja od sierpnia 2010 roku do wrzesnia 2015 roku.
Do badania witgczono dzieci, u ktdrych stwierdzono bakteriurie na poziomie
10* CFU/ml dla probek pobranych ze $wiezo zatozonego cewnika i naktucia
nadtonowego oraz na poziomie 10° CFU/ml dla prébek pobranych ze $rodkowego
strumienia. W opracowaniu tym pacjenci oceniani byli w 4 kategoriach wiekowych:
do 29 dnia zycia, od 29 dnia zycia do 2 roku zycia, od 2 roku zycia - do 5 roku zycia
i powyzej 5 roku zycia, jednak analize czynnikéw etiologicznych przeprowadzono
dla catej puli badanej nie uwzgledniajagc réwniez podzialu na pacjentéw
z oddziatéw zachowawczych, zabiegowych, urologii czy intensywnej opieki. Najczesciej
izolowanym patogenem byta Escherichia coli, ktéra stanowita 79,2% wszystkich izolacji,
a nastepnie Klebsiella spp. - 7,2%, Proteus spp. - 5,1% i Pseudomonas aeruginosa -
4,7%. Enterobacter spp., Citrobacter spp. i ziarenkowce Gram-dodatnie byty izolowane
sporadycznie, tj. na poziomie odpowiednio: 1,7%, 0,4% i 1,7% (119). W pracy bedacej
przedmiotem rozprawy podobne obserwacje poczyniono dla Escherichia coli,
Klebsiella spp. i pozostatych Enterobacterales. Duza rozbiezno$¢ pojawia
sie dla przypadkdéw Enterococcus spp., ktére w ponizszym opracowaniu zamiennie
z Klebsiella spp. stanowig drugi, co do czestosci czynnik etiologiczny ZUM niezaleznie
od wieku i typu oddziatu. Enterococcus spp. izolowany jest w 9,5 - 11,8% ZUM
i az w 19,8% ZUM na oddziatach intensywnej opieki. Najwiecej przypadkow
Enterococcus spp. stwierdzono w grupie pacjentéw najmtodszych (do 1 roku zycia)
i u dzieci w wieku 1-3 rok zycia na oddziatach intensywnej opieki, tj. odpowiednio 25%
i 30%. Podobnie wysoki wynik otrzymano dla najmfodszych dzieci w Klinice Chirurgii

Dzieciecej i Urologii gdzie odnotowano 22,22% przypadkdéw Enterococcus spp.

120



Z kolei w pracy Giedrys-Kalemba i wsp. analizie poddano wyniki obejmujgce
czynniki etiologiczne zakazen drég moczowych w oddziale urologicznym w latach
1994 - 2003. W analizowanym okresie wykonano facznie 6802 badania
mikrobiologiczne moczu. Odsetek dodatnich posiewdw moczu (ustalony na podstawie
okreslenia znamiennej bakteriurii) w stosunku do ogdlnej liczby badan moczu w catym
analizowanym okresie byt podobny i wahat sie w granicach 20 - 30% (120).
Dla pordwnania w badaniu bedgcym przedmiotem rozprawy odsetek dodatnich
posiewow moczu wynosit 9,4%. Giedrys-Kalemba w przewazajgcym odsetku izolowata
pateczki Gram-ujemne (od 75% do 93%) w tym z rzedu Enterobacterales
56 - 84%, a pateczki niefermentujgce 9 - 20%. Ziarenkowce Gram-dodatnie
wystepowaty w granicach 4 - 20%. Okresowo izolowano grzyby z rodzaju Candida
(0,4-9%), co potwierdza obserwacje poczynione w rozprawie (120). Dodatkowym
aspektem poruszanym w pracy Giedrys-Kalemba jest obserwowana na przestrzeni lat
zmiennos¢ licznosci patogendw w ZUM. Izolowana najczesciej Escherichia coli w latach
1994 - 1999 stanowita 37 - 42% przypadkow, aczkolwiek od 2000 roku odsetek
tego drobnoustroju wyraznie sie zmniejszat i w 2003 roku wynosit 28% na rzecz innych
drobnoustrojow, tj.: Proteus spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus spp. i grzybéw z rodzaju Candida (120). Jest to ciekawe spostrzezenie,
warte rozwazenia o kontynuacji dalszych obserwacji poczynionych w ponizszej

rozprawie.

Leung i wsp. w swoim opracowaniu poczynit obserwacje, podobnie jak w pracy
bedacej przedmiotem rozprawy, ze najczesciej za ZUM wu dzieci odpowiada
Escherichia coli. Wg. Leung odsetek izolacji tej pateczki wynosi 80 - 90%. W pracy tej
wykazano, ze Staphylococcus saprophyticus wystepuje bardzo czesto, a mianowicie
w 15% ZUM, u aktywnych seksualnie nastolatek (121). W badaniu bedgcym
przedmiotem rozprawy podobnie najwiecej przypadkéw koagulazoujemnych
gronkowcéw obserwowano w grupie dzieci najstarszych, tj. powyzej 3 roku zycia.
| tak odsetek na oddziatach pediatrycznych wynosit 4,89%, na oddziatach intensywnej
opieki - 8,7%, w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci - 7,14% i w Klinice Chirurgii Dzieciecej

i Urologii - 8,47%. Jedynie w grupie pacjentow w wieku od 1 do 3 roku zycia
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na oddziatach intensywnej opieki odsetek ten wynidst 20%, ale z racji na matg licznos¢

grupy nie pozwala to ustalenie istotnosci.

W pracy Baka-Ostrowska wykazano, ze Escherichia coli odpowiedzialna
jest za 90% ZUM. Poddane analizie wyniki pozwolity okresli¢, ze drobnoustroje
Gram-dodatnie (Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp.) rzadko
sq przyczyng zakazen uktadu moczowego. Jedynie Enterococcus faecalis stanowigcy
fizjologiczng flore przewodu pokarmowego moze w sprzyjajgcych warunkach
byé przyczyng ZUM szczegdlnie u pacjentéw lezacych i przewlekle cewnikowanych
(122). Wyniki tej pracy pokrywajg sie z wynikami niniejszego opracowania, gdzie
rowniez najwyzszy odsetek przypadkéw Enterococcus spp. odnotowano w grupie
dzieci w wieku do 1 roku zycia: na oddziatach intensywnej opieki - 25% (przy N=76)
i w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii - 22,22% (przy N=54) gdzie przebywaja pacjenci

o wyzej zdefiniowanym profilu.

W pracy Rokosz i wsp. analizie poddano 3171 prébek moczu pobranych
od pacjentéw z podejrzeniem zakazenia uktadu moczowego hospitalizowanych
w latach 2002 - 2003 w Klinice Hematologii i w Klinice Choréb Wewnetrznych
i Nefrologii SP CSK AM w Warszawie. Po zastosowaniu kryteriow kwalifikacyjnych
(ustalonych dla okreslenia znamiennej bakteriurii) dalszemu opracowaniu poddano
496 przypadkow. Wsrdod uropatogenéw wyhodowanych od pacjentéw dwéch klinik
SP CSK AM w Warszawie dominowata Escherichia coli stanowigca 48% ogotu szczepow.
W dalszej kolejnosci izolowano Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis
i Pseudomonas aeruginosa. W grupie Gram-dodatnich ziarenkowcdéw z prébek moczu
wyhodowano gtéwnie gronkowce i enterokoki. Wsréd bakterii z rodzaju Enterococcus
dominowat gatunek Enterococcus faecalis (118). Poza zauwazalnym podobiestwem
dla przypadkdéw Escherichia coli i ziarenkowcow Gram-dodatnich pozostate ustalenia
odbiegajg od wynikéw uzyskanych w niniejszym opracowaniu. Enterobacter cloacae
i Proteus mirabilis stanowig bowiem zaledwie odpowiednio: 1,43 - 5,52% i 2,36 - 5,6%

przyczyne ZUM.
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Z kolei w pracy Huang i wsp. analizie poddano dodatnie wyniki posiewow
moczu od pacjentéw hospitalizowanych w okresie od stycznia 2009 roku do grudnia
2020 roku w Pierwszym Szpitalu Uniwersyteckim w Pekinie (Chiny) bedacym
[l - rzedowym osrodkiem referencyjnym, gdzie oddziaty nefrologii i urologii s3 jedna
z najwazniejszych dyscyplin. Celem badania bylo poréwnanie profili etiologicznych
w ZUM posortowanych wedtug réznych kategorii wiekowych. Pierwszg grupe stanowity
noworodki (do 28 dnia zycia), nastepnie pacjenci pediatryczni (od 28 dnia zycia do 14
roku zycia), pacjenci dorosli (od 14 roku zycia do 65 roku zycia) i pacjenci geriatryczni
(powyzej 65 roku zycia). Rocznie zlecano okoto 14 000 posiewdéw moczu. Finalnie
analizie poddano 13 308 dodatnich posiewéw moczu, co stanowito okofo 10%
wszystkich pobranych prébek ( pordwnywalne z wynikami uzyskanymi w niniejszym
opracowaniu). Kryterium kwalifikacyjnym byt pierwszy izolat od jednego pacjenta oraz
obecnos¢ 1 lub 2 rodzajow bakterii wyhodowanych w ilosci 10* - 10° CFU/ml.
Kryterium wykluczajgcym byly powtarzajgce sie izolaty od tego samego pacjenta
lub 3 rodzaje bakterii wyhodowanych w pojedynczej prébce. W grupie pacjentéw
najmtodszych (noworodki) dominowat Enterococcus faecium stanowigcy 45%
przypadkdéw, na drugim miejscu sklasyfikowana zostata Escherichia coli z wynikiem
20% (N = 234). Escherichia coli dominowata za$ u pacjentéw pediatrycznych bedac
czynnikiem etiologicznym w 34% ZUM (N = 1075). Ze wzgledu na matg licznos¢
w grupie noworodkéw i pacjentdw pediatrycznych nie uwzgledniono tej puli pacjentéw
w analizie z podziatem na oddziat ambulatoryjny, szpitalny, intensywnej opieki
i ratunkowy. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium i Pseudomonas aeruginosa byty piecioma gtéwnymi gatunkami
izolowanymi w ZUM we wszystkich kategoriach wiekowych. Dominacja
Pseudomonas aeruginosa byta scisle skorelowana z wiekiem, najwiecej przypadkow
odnotowano u pacjentéw dorostych i geriatrycznych. Opracowanie Huang pokazato,
ze wraz z wiekiem odsetek Escherichia coli wzrastat, podczas gdy odsetek
Enterococcus faecium wraz z wiekiem zmniejszat sie (123). W pracy bedacej
przedmiotem rozprawy w grupie pacjentéw najmfodszych, tj. do 1 roku zycia
Escherichia coli byta dominujgcym uropatogenem na oddziatach pediatrycznych

i w Pododdziale Nefrologii dla Dzieci. Enterococcus spp. w tej grupie wiekowej stanowit
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gtéwny czynnik etiologiczny w ZUM jedynie w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii,
ale odsetek przypadkéw byt nieporéwnywalnie nizszy niz w pracy Huang i wynosit
zaledwie 22,22%. W niniejszym opracowaniu 25% izolacji drobnoustrojow
z rodzaju Enterococcus zaobserwowano na oddziatach intensywnej opieki, co pozostaje
w mniejszosci do Klebsiella spp., ktéra byta w 30,26% przypadkdéw czynnikiem
etiologicznym ZUM w tej grupie pacjentow. Wzrost odsetek izolacji Escherichia coli
wraz z wiekiem zaobserwowano jedynie W Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii
(odpowiednio: 20,37%, 33,33% i 44,07%). W pozostatych oddziatach nie stwierdzono
takiej zaleznosci. Spadek odsetek izolacji Enterococcus spp. wraz z wiekiem
zaobserwowano na oddziatach pediatrycznych i w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii,
co réwniez pozostaje w sprzecznosSci z obserwacjami poczynionymi przez Huang.
Réznica w kategoryzacji grup wiekowych przyjeta przez Huang oraz w niniejszym

opracowaniu nie wptyneta na ocene.

Probe okreslenia  profilu najczesciej hodowanych  drobnoustrojow
w zakazeniach uktadu moczowego u pacjentédw pediatrycznych podjat takze Samanci
i wsp. z Oddziatu Neonatologii i Oddziatu Chordéb Zakazinych Szpitala Choréb
Dzieciecych w Diyarbakir - Turcja. Analizie poddano 1326 posiewdéw moczu, w ktérych
stwierdzono wzrost bakterii w stopniu znamiennym. Prébki moczu pochodzity
od pacjentéw w wieku: od 1 dnia zycia do 16 roku zycia hospitalizowanych w okresie
od stycznia 2013 roku do grudnia 2017 roku. Pacjenci nie byli kategoryzowani
pod katem wieku. Najczesciej izolowanym uropatogenem okazata sie Escherichia coli
(85,8%), a nastepnie Klebsiella spp. (71,53%), Enterobacter spp. (44,33%) i Proteus spp.
(28,21%). W pracy Samanci wykazano, ze czynnikiem sprawczym w zakazeniach uktadu
moczowego w tamtejszym osrodku sg na ogdt bakterie Gram-ujemne. Obserwacja
rozktadu drobnoustrojow prowadzona w ciggu 5 lat nie wykazata tendencji do wzrostu
ani spadku odsetka izolacji zadnego z uropatogendw (124). W pracy bedgacej
przedmiotem rozprawy wykazano udziat w zakazeniach uktadu moczowego
ziarenkowcow Gram-dodatnich, gtéwnie z rodzaju Enterococcus spp., ktére w grupie
pacjentéw najmtodszych, tj. w wieku do 1 roku zycia, na oddziatach intensywnej opieki

byty czynnikiem etiologicznym w 25% przypadkéw, a w Klinice Chirurgii Dzieciecej
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i Urologii w 22,22% przypadkéw ZUM. Odsetek izolacji Enterococcus spp. w grupie
pacjentow w wieku 1-3 rok zycia na oddziatach intensywnej opieki wynidst 30%,
ale z racji matej licznosci grupy obserwacja ta nie zostata wykorzystana w analizie

poréwnawczej.

Analize czynnikow etiologicznych odpowiedzialnych za zakazenia uktadu
moczowego u dzieci przeprowadzit takze Miron i wsp. Prébki moczu pochodzity
od pacjentéw pediatrycznych z Narodowego Instytutu Zdrowia Matki i Dziecka
majgcego status Il - rzedowego osrodka referencyjnego w pediatrii (Bukareszt,
Rumunia) ze zdiagnozowanym ZUM, hospitalizowanych w okresie od stycznia
2017 roku do grudnia 2019 roku. Do badania zakwalifikowano wszystkie dzieci w wieku
od 1 dnia zycia do 18 roku zycia z dodatnim posiewem moczu. Finalnie analizie
poddano wyniki 264 pacjentow, wsrdd ktérych dominowaty niemowleta. Bakterie
izolowane z posiewdw moczu to w 98,5% przypadkéw pateczki Gram-ujemne.
Tylko u 4 pacjentdw wyizolowano ziarenkowce Gram-dodatnie: 2 szczepy
Enterococcus  faecalis  wyizolowane od dwojga niemowlat, 1 szczep
Streptococcus agalactiae i 1 szczep Staphylococcus saprophyticus wyizolowane
od nastolatek. Escherichia coli byta najczesciej izolowang bakterig - 80,3% przypadkow
z podobnymi odsetkami u niemowlat i u dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia.
Proteus mirabilis i Klebsiella spp. izolowano odpowiednio: w 9,8% i 6,4% przypadkdw,
przy czym Klebsiella spp. gtdwnie od niemowlat. Pseudomonas aeruginosa izolowano
tylko w 3 przypadkach (od pacjentéw w wieku powyzej 3 roku zycia), a Serratia spp.
i Citrobacter spp. bardzo sporadycznie (po 1 przypadku) (125). W pracy bedacej
przedmiotem rozprawy, podobnie jak w analizie Miron, grupa pacjentéw najmtodszych
(ponizej 1 roku zycia) reprezentowana byta najliczniej i stanowita 48,93% przypadkow.
Dominacja Escherichia coli, jako gtdwnego uropatogenu w ZUM u dzieci we wszystkich
kategoriach wiekowych stanowi réwniez wspdlng obserwacje. Wyjatek, wg niniejszego
opracowania stanowig oddziaty intensywnej opieki, gdzie u pacjentéw w skrajnych
grupach wiekowych, tj. do 1 roku zycia i powyzej 3 roku zycia Escherichia coli izolowana
jest, jako trzeci najczestszy czynnik etiologiczny w ZUM, a u dzieci w wieku 1-3 rok zycia

nie izolowano jej w ogodle. Najwyzszy odsetek przypadkdéw Klebsiella spp. podobnie jak
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w pracy Miron obserwowano gtéwnie w puli pacjentdw najmtodszych (do 1 roku zycia)
ze znaczng przewagy ha oddziatach intensywnej opieki gdzie pateczka
ta stanowita dominujacy patogen (30,26%). w niniejszej pracy
Pseudomonas aeruginosa izolowano gtéwnie od pacjentéw w wieku powyzej 3 roku

zycia (51,11% przypadkdéw), co rowniez pokrywa sie z wynikami Miron (125).

Szeroko przekrojowym ujeciem tematu etiologii w zakazeniach uktadu
moczowego wykazat sie Bouza i wsp., ktéry w imieniu Europejskiej Grupy Badawczej
ds. Zakazen Szpitalnych (ESGNI) dla Europejskiego Towarzystwa Klinicznej Mikrobiologii
i Choréb Zakaznych (ESCMID) dokonat analizy wynikdw posiewu moczu zebranych
w ciggu 1 dnia (29 lutego 2000 roku) tgcznie z 228 szpitali z 29 krajéw europejskich
(149 szpitali z 13 krajow Unii Europejskiej i 79 osrodkéw z 16 krajéow spoza Unii
Europejskiej). Polske reprezentowato 18 szpitali, co stanowito 7,9% wszystkich
osrodkéow, w tym Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi przy wspotpracy
z Zaktadem Mikrobiologii Klinicznej pod kierownictwem prof. dr hab. Eugeniusza
Matafieja. Kryteria kwalifikacyjne dodatni posiew moczu, jako bakteriurie znamienng
byty niejednorodne, ale najczesciej stosowanymi punktami odciecia byt wzrost
w ilosci 10* CFU/ml dla bakterii i 10* CFU/ml dla grzybéw drozdzopodobnych. W dniu
badania pobrano 5152 prébki moczu, wyizolowano z nich tgcznie 607 drobnoustrojow
od 522 pacjentdw ze szpitalnym ZUM. Szacunkowa ilos¢ hospitalizacji w jednostkach
biorgcych udziat w projekcie w roku poprzedzajgcym badanie wynosita 7 535 260,
a ilo$¢ prébek moczu uzyskanych do hodowli - 2 448 370, co daje wynik 324 posiewdw
moczu na 1000 przyje¢ i wuwidacznia skale przedsiewziecia. Dominujgcym
uropatogenem byta Escherichia coli bedgc czynnikiem etiologicznym w 35,6%
przypadkdw ZUM, a nastepnie Enterococcus spp. - 15,8%, Candida spp. - 9,4%,
Klebsiella spp. - 8,3%, Proteus spp. - 7,9%, Pseudomonas aeruginosa - 6,9%,
Enterobacter spp. - 3,5%, Staphylococcus aureus - 2,3%, koagulazoujemne gronkowce -
2,1%, Citrobacter spp. - 2% i Acinetobacter spp. - 1,8%. Pozostate drobnoustroje
izolowano w ponizej 1% przypadkow. Pateczki Gram-ujemne stanowity 68,5%,
ziarenkowce Gram-dodatnie - 22,1%, a grzyby drozdzopodobne 9,4% wszystkich

izolatow (126). W pracy bedacej przedmiotem rozprawy Escherichia coli podobnie
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jak w analizie Bouza byfa najczesciej izolowanym uropatogenem. Rozbieznos¢ pojawia
sie dla izolatéw Candida spp. W niniejszej pracy wykazano obecnos¢ grzybéw
drozdzopodobnych w posiewach moczu jedynie na oddziatach intensywnej opieki,
u pacjentéw ze skrajnych grup wiekowych. U dzieci najstarszych, tj. powyzej 3 roku
zycia byly one dominujgcym uropatogenem (34,78%), a u dzieci najmtodszych
(do 1 roku zycia), jako czwarty najczesciej izolowany drobnoustréj (9,21%). taczna ilos¢
izolacji to zaledwie 15, co stanowi ponizej 3% przypadkdéw. Obecnos¢ grzybow
drozdzopodobnych w posiewach moczu pacjentéw oddziatéw intensywnej opieki

ma zwigzek ze stosowaniem szerokoprofilowej antybiotykoterapii.

W pracy Gunduz i wsp. analizie poddano 850 dodatnich posiewéw moczu
pacjentéw pediatrycznych hospitalizowanych w okresie od wrzesnia 2014 roku
do kwietnia 2016 roku w szpitalu w Ankarze (Turcja). Badanie prowadzono w trzech
grupach wiekowych: do 1 roku zycia, 2-5 rok zycia i powyzej 5 roku zycia. Najwiecej
izolatéw pozyskano w grupie dzieci najmtodszych - 48,8%, co jest zbiezne z wynikami
niniejszej pracy (48,93%). Najczestszym czynnikiem sprawczym ZUM wsrdd wszystkich
grup wiekowych byta Escherichia coli - 64,2% przypadkdow, nastepnie
Klebsiella pneumoniae - 14,9%, Enterococcus spp. - 5,4%, Klebsiella oxytoca
i Proteus mirabilis - 3,9% oraz Enterobacter spp. - 1,8% (127). W badaniu z tego samego
regionu Catal i wsp. wykazali rosngcy udziat Klebsiella spp. w ZUM. Analize
poréwnawczg przeprowadzono w roku 2000 i 2006. Odsetek przypadkéw ZUM
z udziatem tej pateczki w 2000 roku wynosit 7,2% zas w 2006 roku juz 18% (128).
W pracy bedacej przedmiotem rozprawy Klebsiella pneumoniae izolowana byta
w 13,6% przypadkdéw, najliczniej w grupie pacjentow najmtodszych, tj. do 1 roku zycia

(65,71%).

Lee i wsp. ze Szpitala Pediatrycznego w Nowym Yorku (Stany Zjednoczone)
dokonali analizy wynikbw dodatnich posiewdw moczu 903 pacjentéw
hospitalizowanych w okresie od grudnia 2015 roku do maja 2016 roku. Dominujgcym
uropatogenem byta Escherichia coli, ktdrg izolowano w 50,9% przypadkdw,
a nastepnie Staphylococcus saprophyticus - 4,4%, Proteus mirabilis - 3,8%, beta

hemolizujgce paciorkowce grupy B i C - 3.6%, Enterococcus spp. - 2,5%, grzyby
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i drobnoustroje beztlenowe - 2,5%, inne Gram-dodatnie drobnoustroje - 2,5%
i Klebsiella pneumoniae - 1,9%. 25,2% przypadkéw stanowity kultury mieszane,
ktore nie byly poddane dalszej identyfikacji i analizie (129). Praca Lee pokazuje,
ze Escherichia coli jest najczestszym czynnikiem etiologicznym zakazen uktadu
moczowego, co pozostaje zbiezne z wynikami niniejszej pracy. Rozbieznos¢ pojawia
sie dla izolatéw Enterococcus spp. i Klebsiella spp., ktére wg Lee hodowane
byty stosunkowo rzadko. W pracy bedacej przedmiotem rozprawy enterokoki

i Klebsiella spp. izolowano na poziomie odpowiednio: 13% i 13,59%.

Jursa i wsp. analizowali rozktad przypadkow zakazen uktadu moczowego
w latach 1994 - 2002 z udziatem Escherichia coli, jako najczestszego uropatogenu.
Odsetek izolacji na oddziale urologicznym wahat sie w granicach 25 - 43%. Obserwacje
poczynione przez Jursa i wykazujg takze wzrost udziatu Enterococcus spp.
w zakazeniach uktadu moczowego do poziomu 11,2% w latach 1995 - 1998, w stosunku
do lat ubiegtych, gdzie enterokoki stanowity 1 - 2% ogdtu dodatnich posiewdw moczu,

co jest zgodne z wynikami pracy bedacej przedmiotem rozprawy (130).

Alavudeen i wsp. przeprowadzili analize dodatnich prébek moczu pozyskanych
od pacjentdw pediatrycznych z ZUM hospitalizowanych w Akademickim Szpitalu
w Abha (Arabia Saudyjska) majgcego status Ill - rzedowego osrodka referencyjnego
w pediatrii. Dominujgcym uropatogenem okazata sie Escherichia coli stanowigca
31,82% przypadkdw, a nastepnie Klebsiella pneumonniae, Pseudomonas aeruginosa
i Enterococcus faecium izolowane, odpowiednio w: 25%, 6,82% i 6,82% przypadkdow
(131). Rozktad przypadkéw uzyskany w pracy Alavudeen pokrywa sie z wynikami
uzyskanymi w niniejszej pracy z wykluczeniem oddziatéw intensywnej opieki,
gdzie kluczowym uropatogenem w grupie dzieci najmtodszych i w wieku 1-3 rok zycia
byta Klebsiella spp. i Enterococcus spp., a w grupie dzieci najstarszych: grzyby

drozdzopodobne i Pseudomonas aeruginosa.
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5.1.1 Profil czynnikéw etiologicznych wywotujacych ZUM u pacjentow

pediatrycznych z uwzglednieniem ptci i wad w obrebie uktadu moczowego.

Wsréd 515 przypadkow poddanych analizie 48,35% stanowili pacjenci ptci
zenskiej, a 51,65% ptci meskiej. Escherichia coli stanowigca gtéwny uropatogen
istotnie czesciej byta izolowana u dziewczynek (55,02%) niz u chtopcow (34,21%) -
p<0.001. U chtopcdédw z kolei istotnie czesciej izolowane byty Klebsiella spp. (p=0.001)
i Pseudomonas aeruginosa (p=0.035), odpowiednio: 18,42% i 11,28%, w pordéwnaniu
do dziewczynek, odpowiednio: 8,43% i 6,02%. Dla gronkowcédw koagulazoujemnych
stanowigcych zaledwie 4,27% przypadkéw w ZUM stwierdzono podobng zaleznos¢.
Znacznie czesciej (p=0,014) izolowano te drobnoustroje u chtopcéw (6,39%)

niz u dziewczynek (2,01%).

W badaniu bedacym przedmiotem rozprawy analizujgc wptyw wady w obrebie
uktadu moczowego na profil czynnika etiologicznego w ZUM 38,25% pacjentéw
wykazywato obecno$é wady, 61,75% za$ nie. Analiza pokazata brak réznic w rozktadzie
przypadkéw dominujgcego patogenu, jakim jest Escherichia coli. Rozbieznos¢ pojawia
sie dla izolatéw Candida spp. i Pseudomonas aeruginosa. U pacjentdw nieobcigzonych
wadg czesciej stwierdzano zakazenia grzybicze niz u pacjentdw z wadg, odpowiednio:
4,4% i 0,51% (p=0,011). Pseudomonas aeruginosa dominowat za$ u pacjentéow
z wadami (13,71%) pozostajac u pacjentéw nieobcigzonych wadg na poziomie zaledwie

5,66% przypadkdéw (p=0,002).

W pracy Vazourasa i wsp. analizujgcej 230 pacjentow dominowali pacjenci pfci
zenskiej stanowigc 72,2% przypadkow. Ponad 88% rozpatrywanych przypadkdéw
dotyczyto pacjentéw nieobcigzonych wadg w obrebie uktadu moczowego (119).
Brak dalszych analiz autora nie pozwala odnies¢ sie do wynikdw uzyskanych w badaniu
bedacym przedmiotem rozprawy i na okreslenie wptywu ptci i wady w obrebie uktadu

moczowego na profil czynnika etiologicznego w puli badanej przez Vazourasa.

Chang i wsp. w swojej pracy okreslili, ze zapadalno$é¢ na zakazenia uktadu
moczowego w pierwszym roku zycia wynosita 0,7% u dziewczat i 2,7% u chtopcow.

Parametry te byly znacznie wyisze w grupie gorgczkujgcych niemowlat
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(do 2 miesigca zycia), gdzie czestos¢ ZUM wynosita 5% u dziewczat i 20% u chtopcow.
Po 1 roku zycia dziewczynki znacznie czesSciej zapadajg na ZUM niz chtopcy (132).
Brak analiz profilu czynnika etiologicznego pod katem pici pacjenta nie pozwala

poréwnac z danymi uzyskanymi w niniejszym opracowaniu.

Poniewaz do wiekszosci zakazen uktadu moczowego dochodzi drogg
wstepujacg stad tez, wg Baka-Ostrowska, ZUM znacznie czesciej wystepuje
u dziewczynek, u ktérych cewka moczowa jest krétka, a jej ujscie potozone tuz przy
ujsciu pochwy i niedaleko odbytu (122). W badaniu bedgcym przedmiotem rozprawy
przewage pacjentdw stanowili chtopcy, na co miat zapewne wptyw profil oddziatéw,
z ktérych pochodzili pacjenci (oddziaty zachowawcze, ale takze oddziaty intensywnej

opieki i zabiegowe).

Huang i wsp. analizowat 13 308 wynikow dodatnich prébek moczu zebranych
w ciggu 12 lat obserwacji w Il - rzedowym osrodku referencyjnym, jakim jest Pierwszy
Szpital Uniwersytecki w Pekinie (Chiny). Badania prowadzono w 4 kategoriach
wiekowych, gdzie na szczegdlng uwage zastugujg pacjenci pediatryczni oceniani
w 2 wariantach: do 28 dnia zycia i od 28 dnia zycia do 14 roku zycia. Escherichia coli,
Enterococcus  faecalis, = Pseudomonas  aeruginosa, Enterococcus  faecium
i Klebsiella pneumoniae byty 5 najczesciej izolowanymi uropatogenami w obydwu
grupach wiekowych. Escherichia coli, jako dominujgcy czynnik etiologiczny ZUM
z poréwnywalng czestoscig byt izolowany w grupie pacjentéw najmtodszych u obu ptci:
dziewczynki - 19%, chtopcy - 20% przypadkdw. U dzieci starszych (28 dzien zycia -
14 rok zycia) znacznie czesciej pateczke te izolowano u dziewczynek - 41%
niz u chtopcéw - 25% - co jest zbiezne z obserwacjami poczynionymi w niniejszej pracy.
Tendencja ta, wg Huang zostata utrzymana w kolejnych kategoriach wiekowych,
tj. u pacjentow dorostych i geriatrycznych. Enterococcus faecalis znacznie czesciej
izolowano od pacjentéow pfci meskiej (9% i 14%) niz u dziewczynek (4% i 6 %).
Enterococcus faecium zas, byt czesciej czynnikiem etiologicznym ZUM u noworodkéw
ptci zenskiej (51%), niz u nowonarodzonych chtopcow (39%). Dla dzieci starszych
nie zaobserwowano istotnych rdinic w rozktadzie liczno$ci tego drobnoustroju

wzgledem ptci (chtopcy - 19%, dziewczynki - 22%). W pracy bedacej przedmiotem
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rozprawy nie rozgraniczano podziatu enterokokéw na poszczegdlne gatunki,
a wykonana analiza potwierdzita wiekszg liczno$¢ przypadkéw (bez cech istotnosci,
p=0,227) o etiologii enterokokowej u dziewczynek. Pseudomonas aeruginosa
dominowat w posiewach moczu chtopcéw, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi
W niniejszej pracy. W opracowaniu Huang Klebsiella pneumoniae dwa razy czesciej
izolowana byta od noworodkéw ptci zenskiej (17%) niz u nowonarodzonych chtopcéw
(8%). U dzieci starszych nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadzie licznosci tej
bakterii wzgledem ptci: chtopcy - 9%, dziewczynki - 12% (123). W pracy bedacej
przedmiotem rozprawy uzyskano odmienne wyniki - Klebsiella spp. stanowita czynnik
etiologiczny 18,42% przypadkéw ZUM u chiopcow, przy zaledwie 8,43% udziale
u dziewczynek (p=0.001).

Samanci i wsp. analizowali 1326 wynikédw posiewu moczu uzyskanych
od pacjentéw pediatrycznych (od 1 dnia zycia do 16 roku zycia) w ramach 5-letniego
projektu. 80,6% prdobek pochodzito od pacjentéw pici zenskiej, 19,4% od pacjentow
pfci  meskiej. Dominujgcym uropatogenem byta  Escherichia coli (85,8%),
ktdra stanowita 89,8% wszystkich przypadkéow ZUM u dziewczynek i 69,1% u chtopcow,
co jest zgodne z wynikami niniejszej pracy. Licznos¢ przypadkow Klebsiella spp.
i Enterobacter spp. w ZUM byta wieksza u chtopcéw, odpowiednio: 11,7% i 7,4%
przy zaledwie, odpowiednio 3,8% i 2,3% udziale u dziewczynek, co rowniez pokrywa
sie z wynikami pracy bedacej przedmiotem rozprawy. W pracy Samanci wykazano
wyzszy odsetek zakazen z udziatem Proteus spp. u pacjentdw ptci meskiej - 5,9%,
niz u dziewczynek - 1,2% (124). Z badania bedacego przedmiotem rozprawy czestos¢
ZUM z udziatem Proteus spp. jest poréwnywalna dla obu ptci (dziewczynki 3,61%,

chtopcy 3,38%).

Analizujgc 850 profili etiologicznych zakazen uktadu moczowego u dzieci
tureckich Gunduz i wsp. okreslili, ze 69,2% przypadkdéw byto udziatem pacjentéw ptci
zenskiej, a 30,8% udziatem pacjentdéw ptci meskiej, co jest rozbiezne z wynikiem pracy

bedacej przedmiotem rozprawy (127).
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5.2 Lekowrazliwos¢ Escherichia coli, Enterococcus spp., Klebsiella spp.
i Pseudomonas aeruginosa, jako najczesciej izolowanych uropatogenow

u pacjentéw pediatrycznych.

Wybor antybiotyku/chemioterapeutyku w sytuacji wymagajacej
jego zastosowania nie moze by¢é przypadkowy. W mys$l zasad racjonalnej
antybiotykoterapii powinien opierac sie na prawidtowym rozpoznaniu ZUM, ustaleniu
najbardziej prawdopodobnego czynnika etiologicznego zakazenia i okresleniu
jego wzorca lekowrazliwosci na antybiotyki w danym $rodowisku (130). W badaniu
bedagcym przedmiotem rozprawy analizie poddano t3gcznie lekowrazliwos$é
410 szczepow z 515 opisanych: 228 szczepow Escherichia coli, 67 szczepéw
Enterococcus  spp., 70  Szczepdw  Klebsiella  spp. i 45  szczepdw

Pseudomonas aeruginosa.

Sposréd 12 antybiotykéw standardowo stosowanych w zakazeniach uktadu
moczowego o etiologii Escherichia coli 100% skutecznos¢ wykazat imipenem, najstabsza
ampicylina, wobec ktérej zaledwie 32,2% szczepdw zachowato wrazliwos¢. Analizowano
rowniez liczno$¢ szczepdéw wytwarzajgcych mechanizm opornosci typu ESBL
(z ang. extended-spectrum beta-lactamases) - 4,82% szczepdw wykazato obecnos¢ tego

mechanizmu opornosci.

Dla szczepdw Enterococcus spp. sposréd 9 antybiotykdw standardowo
stosowanych w zakazeniach uktadu moczowego 100% skutecznos¢ wykazat: linezolid,

tigecyklina i nitrofurantoina, najstabszg: ampicylina, imipenem i aminoglikozydy.

Dla szczepdw Klebsiella spp z puli standardowo stosowanych w ZUM
antybiotykow najwiekszg - 100% skutecznos$¢ wykazata netilmycyna, powyzej 88% -
karbapenemy. Najstabiej zaprezentowata sie amoksycylina-kwas klawulanowy
i ampicylina ze skutecznoscig, odpowiednio: 25,49% i 0%. Analizowano réwniez
licznos$¢ szczepdw wytwarzajacych mechanizm opornosci typu ESBL (z ang. extender-
spectrum beta-lactamases) - 48,57% szczepoéw manifestowato ten mechanizm

opornosci.
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Dla szczepow Pseudomonas spp. z grupy standardowo stosowanych
antybiotykéw 100% skutecznos¢ wobec tej pateczki wykazata kolistyna, najstabiej
zaprezentowata sie tikarcylina-kwas klawulanowy ze skutecznos$cia na poziomie

42,11%.

W pracy Justyniska i wsp. analizowano 311 szczepdw wyizolowanych z probek
moczu dzieci hospitalizowanych w trakcie 3 - letniego projektu. Dla Escherichia coli
ponad 85% skuteczno$¢ obserwowano dla: nitrofurantoiny, ceftazydymu,
cefuroksymu, amoksycyliny-kwas klawulanowy i trimetoprim-sulfametoksazolu.
Najmniej skuteczna okazata sie ampicylina, na ktérg tylko 23% szczepdéw pozostato
wrazliwych. ESBL wytwarzato 7% szczepow. W pracy bedgcej przedmiotem rozprawy
uzyskano zblizone wyniki. Szczepy Klebsiella pneumoniae wg Justynska wykazaty
stosunkowo wysokg wrazliwo$¢ na amoksycyline-kwas klawulanowy (64%)
i ceftazydym (96%), w porédwnaniu z wynikami uzyskanymi w niniejszej pracy
tj., odpowiednio 25,49% i 52,17%. Odsetek szczepdw z mechanizmem opornosci typu
ESBL byta poréwnywalna. Wobec pateczek Pseudomonas aeruginosa nie odnotowano
szczepow opornych na ceftazydym, a na piperacyling, amikacyne, netilmycyne
i gentamycyne oporne byly nieliczne. Wyniki uzyskane w badaniu bedacym
przedmiotem rozprawy wykazujg nizszg skutecznos¢ opisanych antybiotykéw,
a jedynie kolistyna pozostaje w 100% skuteczng, co z kolei nie zostato ujete w pracy
Justynska. Oddzielna analiza wrazliwosci dla Enterococcus  faecalis
i Enterococcus faecium w pracy Justynska uniemozliwita przeprowadzenie rzetelnego
poréwnania wrazliwosci z wynikami enterokokéw uzyskanymi w niniejszej pracy, gdzie
zostaty ocenione  wspdlnie, jako rodzaj. Znaczgca pozostaje rdzinica
we wrazliwosci na nitrofurantoine, gdzie w badaniu Justyiska przy 100% wrazliwosci
Enterococcus faecalis tylko 36% szczepdw Enterococcus faecium pozostaje wrazliwych
(115). W niniejszej pracy wszystkie izolowane szczepy enterokokow

byty wrazliwe na ten preparat.

W pracy Vazourasa i wsp. analizowano 236 patogendéw wyizolowanych z moczu
dzieci z podejrzeniem zakazenia uktadu moczowego hospitalizowanych w rejonie

srodkowej Grecji w trakcie 5 - letniego projektu. Dla izolatow Escherichia coli
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ampicylina, amoksycylina-kwas klawulanowy i cefalosporyny 3 i 4 generacji wykazaty
wyzszg skutecznosé niz dla szczepdw izolowanych w badaniu bedgcym przedmiotem
rozprawy. W grupie antybiotykéw beta-laktamowych jedynie dla karbapenemow
w obydwu analizach uzyskano 100% wrazliwos¢. Odsetek szczepow wrazliwych
na nitrofurantoine, amikacyne i ciprofloksacyne rdéwniez wyziszy obserwowano
dla szczepdw izolowanych w Grecji. Jedynie dla gentamycyny uzyskano poréwnywalne
wyniki. Wg Vazourasa 1,27% szczepdw Escherichia coli sposrdéd 157 przebadanych
manifestowato mechanizm opornosci typu ESBL, dla pordwnania odsetek szczepow
z tym typem opornosci wykazato w niniejszym badaniu az 4,82% izolatow tej pateczki.
Na szczegdlng uwage zastuguje stosunkowo niska opornos$¢ szczepodw Klebsiella spp.
na amoksycyline-kwas klawulanowy, ktéra wynosi 13,3% i niski odsetek szczepdw
wytwarzajgcych ESBL - 0,42%; w badaniu bedacym przedmiotem rozprawy odsetek ten
wynosi, odpowiednio: 74,51% i 48,57%. 100% szczepdw Pseudomonas aeruginosa
pozostaje wrazliwych na piperacyline-tazobaktam, ceftazydym, aminoglikozydy
i chinolony (119). W niniejszej pracy oporno$¢ na te antybiotyki wsréd

Pseudomonas aeruginosa stwierdzono u 6,67 - 22,22% izolatow.

Giedrys-Kalemba i wsp. analizowali lekowrazliwos¢ najczesciej izolowanych
uropatogendw oddziatéw urologicznych. Analiza obejmowata wyniki gromadzone
w okresie 10 lat. 40% szczepOw Escherichia coli wykazato opornos$é na gentamycyne
i amikacyne, 30% na ciprofloksacyne i 21% na nitrofurantoine. Dane te znacznie
odbiegajg od wynikédw uzyskanych w niniejszej pracy, gdzie opornosé
na: aminoglikozydy obserwowano na poziomie 2,53 - 5,41%, ciprofloksacyne
na poziomie 16,51%, a na nitrofurantoine na poziomie 9,89%. Jedynie
amoksycylina-kwas klawulanowy byta poréwnywalnie skuteczna, w obydwu badaniach
odsetek szczepdw opornych wynosit 21 - 22,5% (120). W pracy Giedrys-Kalemba
nie umieszczono charakterystyki pacjenta. Prawdopodobnie opracowanie wykonano
na podstawie wynikéw posiewu moczu pacjentdéw niepediatrycznych, co by ttumaczyto

wysoki odsetek szczepdw opornych na wiekszos¢ oznaczanych antybiotykdw.

Rokosz i wsp. analizujgc wyniki uzyskane z posiewu 496 dodatnich prébek moczu

wykazali, ze 6,2% wyizolowanych szczepdéw pateczek Gram-ujemnych wytwarzato
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beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym. Dominujgcym gatunkiem
byta Klebsiella pneumoniae. Dla szczepdéw enterokokéw okreslono 66,7% udziat
w wytwarzaniu mechanizmu opornosci wysokiego stopnia na aminoglikozydy (118).
W pracy bedacej przedmiotem rozprawy takie Klebsiella spp. byta gtéwnym
producentem mechanizmu opornosci typu ESBL. Ceche te wykazato 48,57% szczepow.
Dla poréwnania beta-laktamaze o rozszerzonym spektrum substratowym
manifestowato tylko 4,82% wyizolowanych szczepdw Escherichia coli. Poréwnywalne
wyniki z wynikami Rokosz uzyskano dla enterokokdw. W niniejszej pracy 60,32%
szczepdw Enterococcus spp. wykazato obecnos¢ mechanizmu opornosci wysokiego

stopnia na aminoglikozydy.

Huang i wsp. poddali analizie 13 308 wynikéw dodatnich posiewéw moczu
uzyskanych w ciggu 12 lat obserwacji. Analiza prowadzona byta w czterech kategoriach
wiekowych. Najwiekszg aktywnos¢ wobec szczepdw Escherichia coli wykazano
dla karbapenemow, nitrofurantoiny i amikacyny - powyzej 95% wyizolowanych
szczepodw wykazato wrazliwos¢ na te antybiotyki (123) Podobne wyniki dla rejonu
potudniowo - zachodnich Chin uzyskali Sun i wsp. (133). W pracy Huang najnizsza
skuteczno$¢ wobec Escherichia coli odnotowano dla ampicyliny (80% szczepdéw
opornych). Beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym wykryto
u 67% szczepdw tej pateczki. W analizie tej wyiszg opornos¢ obserwowano
u Klebsiella pneumoniae - zaden 1z opisanych antybiotykédw nie wykazat
100% skutecznosci. Wszystkie badane izobaty Klebsiella pneumoniae byty oporne
na ampicyline. Na karbapenemy opornos¢ odnotowano na poziomie 10 - 19%
przypadkéw. Beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym wykryto
u 56% izolatow Klebsiella pneumoniae. Wiekszos¢ opisanych antybiotykdéw (w grupie
pacjentéw pediatrycznych) wykazata skutecznosé w stosunku do ponad 95% szczepow
Pseudomonas aeruginosa. W pracy Huang u enterokokdw nie odnotowano szczepdéw
opornych na linezolid, a w grupie pacjentdw pediatrycznych - na nitrofurantoine.
Obecnos¢ mechanizmu opornosci wysokiego stopnia na aminoglikozydy obserwowano
na poziomie 38 - 50% przypadkéw, w zaleznosci od wieku pacjenta (do i powyzej

28 dnia zycia). W niniejszej pracy odsetek wrazliwych na karbapenemy i amikacyne
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szczepOw Escherichia coli byt podobny, przy wyiszym wskazniku opornosci
dla nitrofurantoine. Najwyzszg oporno$¢ izolatéw Escherichia coli na opisane
antybiotyki obserwowano dla ampicyliny 67,98% przypadkdw, co znacznie odbiega
od wynikéw uzyskanych przez Huang. Najwiekszg rozbieznos¢ zaobserwowano jednak
w  odsetku szczepow  Escherichia  coli  wytwarzajacych  beta-laktamazy
0 rozszerzonym spektrum substratowym. W pracy bedacej przedmiotem rozprawy
zaledwie 4,82% izolatébw wytwarzato ten mechanizm opornosci. Dla Klebsiella spp.,
podobnie jak w analizie Huang, zaden ze szczepéw nie wykazat wrazliwosci
na ampicyline; odsetek szczepdw wrazliwych na karbapenemy byt réwniez podobny.
Beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym byty w niniejszej pracy
udziatem 48,57% przypadkdw ZUM o etiologii Klebsiella spp. Z kolei wskazniki
opornosci dla szczepéw Pseudomonas aeruginosa bylty wyzisze niz te uzyskane
przez Huang. Jedynie dla cefepimu, ceftazydymu, tobramycyny
i piperacyliny-tazobaktam opornosé tej pateczki byta ponizej 10% izolatéw. Analiza
wynikéw z udziatem enterokokéw wykazata identyczny obraz dla linezolidu
i nitrofurantoiny. W niniejszej pracy wykazano jednak wyziszy odsetek szczepow
Enterococcus spp. z mechanizmem opornosci wysokiego stopnia na aminoglikozydy

(60,32%) niz u Huang.

W pracy Samanci i wsp. przeanalizowano 1326 wynikdéw posiewu moczu.
U Escherichia coli najwyzsze wskazniki opornosci stwierdzono dla ampicyliny (61,2%),
trimetoprimu-sulfametoksazol (38,7%) i cefuroksymu (30,2%). Najnizsze wskazniki
opornosci odnotowano dla amikacyny (0,4%) i imipenemu (1,7%). Nitrofurantoina
byta oporna wobec 2,6% szczepdw Escherichia coli. 97,1% szczepdéw
Klebsiella pneumoniae byto opornych na ampicyline, 35,7% na ceftazydym,
32,4% na amoksycyline-kwas klawulanowy i 26,9% na piperacyline-tazobactam.
Wg Samanci wskaznik opornosci ponizej 5% dla tej pateczki wykazano
dla karbapenemoéw i amikacyny. W opracowaniu nie podano danych o licznosci
szczepow Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae z mechanizmem opornosci typu ESBL
(124). W pracy bedacej przedmiotem rozprawy szczepy Escherichia coli wykazaty

poréwnywalng opornos¢ na ampicyline; wskazniki opornosci na trimetoprim-
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sulfametoksazol i cefuroksym byty z kolei nizsze, odpowiednio: 20,63% i 12,58%.
W przeciwienstwie do opracowania Samanci szczepy tej pateczki w 9,89% przypadkéw
wyrazaty oporno$é na nitrofurantoine. W niniejszej pracy wskazniki opornosci
dla szczepdw Klebsiella spp. na ampicyline, ceftazydym, amoksycyline-kwas
klawulanowy i piperacyline-tazobactam byty wyzsze; najwieksza rozbiezno$é pojawita

sie dla amoksycyliny-kwas klawulanowy gdzie opornos¢ wyrazato az 74,51% szczepdw.

Miron i wsp. analizie poddali fgcznie 264 wynikéw posiewu moczu pochodzgcych
od pacjentow pediatrycznych z obszaru Bukaresztu. Szczepy Escherichia coli wykazaty
wysoki wskaznik opornosci na ampicyline (63,8%), amoksycyline-kwas klawulanowy
(44,9%) i trimetoprim-sulfametoksazol (27%). Na karbapenemy 100% szczepow
tej pateczki wyrazato wrazliwo$¢. U Klebsiella spp. najwyzsza opornos¢ obserwowano
na ampicyline (94,1%), amoksycyline-kwas klawulanowy (64,7%), ceftazydym (42,9%) i
gentamycyne (35,3%). Wskaznik opornos$ci na meropenem wyniost 14,3% i az 28,6% na
imipenem. W pracy Miron nie stwierdzono szczepdw Klebsiella spp. opornych na
kolistyne i nie okreslono licznosci szczepdw wséréd Gram-ujemnych pateczek
wytwarzajacych beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym. Nieliczne
izolowane szczepy Enterococcus spp. w 100% byty: oporne na ampicyline i wyrazaty
obecno$¢ mechanizmu opornosci wysokiego stopnia na aminoglikozydy,
przy zachowanej wrazliwosci na linezolid, wankomycyne i teikoplanine (125). W pracy
bedacej przedmiotem rozprawy wskazniki opornosci szczepdw Escherichia coli
na ampicyline byty poréwnywalne z wynikami uzyskanymi przez Miron;
dla amoksycyliny-kwas klawulanowy i trimetoprim-sulfametoksazol wskazniki
opornosci byly nizsze i wynosity odpowiednio: 22,5% i 20,63%. Podobnie wykazano
100% wrazliwos¢ szczepow na imipenem. W niniejszej pracy wskazniki opornosci dla
Klebsiella spp. na ampicyline, amoksycyline-kwas klawulanowy, ceftazydym
i gentamycyne byly wyzsze i wynosity, odpowiednio: 100%, 74,51%, 47,83% i 51,43%.
Korzystniej wyrazona zostata oporno$é na meropenem i imipenem, gdzie zaledwie,
odpowiednio: 11,43% i 5,71% szczepdw Klebsiella spp. byta niewrazliwa
na te karbapenemy. Najwiekszg rozbieznos¢ w analizach odnotowano dla kolistyny.

W pracy bedacej przedmiotem rozprawy 48,57% szczepow Klebsiella spp.
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byto opornych na ten antybiotyk. U enterokokéw wskazniki opornosci na ampicyline
i wysokie stezenia aminoglikozydéw byty nizsze niz w pracy Miron i wynosity,
odpowiednio: 55,56% i 60,32%. Porownywalnie nie wykazano opornosci na linezolid,
ale opornos¢ na wankomycyne i teikoplanine wyrazato 4,48 - 5,97% szczepow

Enterococcus spp.

Bouza i wsp. w trakcie jednodniowego projektu obejmujgcego zasiegiem
228 szpitali z 29 krajow europejskich przebadali tgcznie 607 dodatnich prébek moczu.
Odsetek opornych szczepdw Escherichia coli na ampicyline, amoksycyline-kwas
klawulanowy, ciprofloksacyne, gentamycyne i cefotaksym wyniést, odpowiednio:
54,8%, 14,2%, 9%, 5,8% i 3,8%. Nie okreslono licznosci szczepow wytwarzajgcych
beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym. Pateczki
Pseudomonas aeruginosa dla ceftazydymu, cefepimu, imipenemu, ciprofloksacyny,
gentamycyny, tobramycyny i amikacyny wykazaty wyzsze wskazniki opornosci niz
szczepy analizowane w pracy bedacej przedmiotem rozprawy. Wg opracowania Bouza
14,6% szczepdw enterokokdéw byto opornych na ampicyline i 1,3% na wankomycyne
(126). W niniejszej pracy odsetek opornych szczepdw Escherichia coli na ampicyline,
amoksycyline-kwas klawulanowy, ciproffloksacyne i cefotaksym byt wyzszy i wynidst,
odpowiednio: 67,98%, 22,5%, 16,51% i 6,77%. Wyniki dla gentamycyny byly
poréwnywalne z przedstawionymi przez Bouza. W pracy bedacej przedmiotem
rozprawy dla Enterococcus spp. odnotowano wyzsze wskazniki opornosci na ampicyline

(55,56%) i wankomycyne (4,48%).

W pracy Gunduz i wsp. analizowano wyniki 850 dodatnich posiewéw moczu
uzyskanych od pacjentéw hospitalizowanych na Oddziale Pediatrycznym
Uniwersyteckiego Szpitala w Ankarze. U Escherichia coli najwyzsze wskazniki opornosci
odnotowano na ampicyline (58,2%), trimetoprim-sulfametoksazol (31,5%), cefuroksym
(27,6%) i amoksycyline-kwas klawulanowy (16%). Na amikacyne i nitrofurantoine
odsetek szczepow opornych wynosit, odpowiednio: 0,2% i 5,1%. W pracy bedacej
przedmiotem rozprawy dla Escherichia coli wskazniki opornosci na ampicyline
i amoksycyline-kwas klawulanowy byty wyzsze i wyniosty, odpowiednio: 67,98%

i 22,5%; opornos¢ na trimetoprim-sulfametoksazol i cefuroksym manifestowato z kolei
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mniej izolatéw, odpowiednio: 20,63% i 12,58%. Dla Klebsiella pneumoniae odsetek
szczepow opornych na ampicyline (98,4%), amoksycyline-kwas klawulanowy (21,3%),
ceftazydym (21,4%), gentamycyne (16,5%) i ciprofloksacyne (7,1%) byt nizszy
niz w pracy bedacej przedmiotem rozprawy. Autor nie badat licznosci izolatéw
wytwarzajacych beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym. Wsréd
enterokokow 80% szczepow wykazato opornos¢ na ampicyline
i 10,9% na nitrofurantoine, co nie pokrywa sie z wynikami niniejszej pracy,
gdzie na ampicyline jedynie 55,56% szczepow byto opornych, a dla nitrofurantoiny

wykazano 100% skutecznos¢ (127).

Lee i wsp. przeprowadzit analize 903 wynikdw posiewu moczu uzyskanych
od pacjentow pediatrycznych oceniajgc miedzy innymi profil lekowrazliwosci
wyizolowanych szczepdw Escherichia coli. Najwyzszy wskaznik opornosci uzyskano
dla ampicyliny (37%) i trimetoprimu-sulfametoksazol (21%). Jedynie 1,2% szczepow
byto opornych na nitrofurantoine, a 2,5% wytwarzato beta-laktamazy o rozszerzonym
spektrum substratowym (129). W badaniu bedgcym przedmiotem rozprawy wskaznik
opornosci Escherichia coli na ampicyline wyniést az 67,98%, na nitrofurantoine -
9,89%. 4,82% szczepow wyrazato obecnos¢ mechanizmu opornosci typu ESBL. Wyniki

uzyskane dla trimetoprimu-sulfametoksazol byty poréwnywalne.

Kot i wsp. analizowali lekowrazliwos$¢ 160 szczepdw Escherichia coli uzyskanych
z dodatnich posiewéw moczu od pacjentéw hospitalizowanych w Powiatowym Szpitalu
w Wotominie w latach 2007 - 2008. Na oddziale pediatrycznym 100% szczepdéw
zachowato wrazliwo$é na cefotaksym, ceftazydym i nitrofurantoine. Przeprowadzona
analiza wykazata wysoki odsetek szczepéw opornych na ampicyline (59,5%).
Na trimetoprim-sulfametoksazol, amoksycyline-kwas klawulanowy i cefuroksym
wskaznik opornosci wynidst, odpowiednio: 16,7%, 7,1% i 2,4%. WSszystkie uzyskane
przez Kot parametry byly nizsze niz uzyskane dla szczepéw bedacych przedmiotem
rozprawy. Wytwarzanie beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym
zaobserwowano u 4,4% szczepdw, co jest poréwnywalne z wynikami niniejszej pracy

(4,82%) (134).
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W pracy Alavudeen i wsp. analizowano wyniki uzyskane dla najczesciej
izolowanych uropatogendw. Szczepy Escherichia coli najwyzszy wskaznik opornosci
uzyskaty dla nitrofurantoiny, cefuroksymu i amoksycyliny-kwas klawulanowy,
odpowiednio: 57,14%, 57,14% i 50%. Réwnie wysoki odsetek szczepéw opornych
obserwowano na cefotaksym, trimetoprim-sulfametoksazol i imipenem, odpowiednio:
28,57%, 21,43% i 21,43%. Szczepy Escherichia coli oporno$¢ ponizej 10% wyrazaty
jedynie na ceftazydym (7,14%) i amikacyne (7,14%). Wszystkie uzyskane
przez Alavudeen wskazniki byly duzo wyzsze od wuzyskanych dla szczepdw
analizowanych w niniejszej pracy. Odsetek szczepdw Klebsiella pneumoniae opornych
na amoksycyline-kwas klawulanowy i cefotaksym byt poréwnywalny w obu
opracowaniach. Dla  ceftazydymu i imipenemu obserwowano  wyisze,
od uzyskanych w pracy bedacej przedmiotem rozprawy, wskazniki opornosci
wynoszace, odpowiednio: 81,82% i 45,45%. Autor nie badat licznosci izolatow
wytwarzajgcych  beta-laktamazy o rozszerzonym  spektrum  substratowym.
Wg Alavudeen 100% szczepdw Pseudomonas aeruginosa zachowato wrazliwosé
na piperacyline-tazobaktam, cefepim, gentamycyne, ciprofloksacyne
i lewofloksacyne. W niniejszej pracy wskazniki opornosci  szczepow
Pseudomonas aeruginosa na te antybiotyki wahaty sie w granicach 4,55 - 22,22%.
33,33% szczepdw tej pateczki byto opornych na karbapenemy, co z kolei przewyzsza
wynik uzyskany w pracy bedacej przedmiotem rozprawy. W analizie enterokokéw
wyniki uzyskane dla ampicyliny i linezolidu byty poréwnywalne w obu opracowaniach.
| o ile Alavudeen ocenili 100% wrazliwo$¢ wyizolowanych szczepdéw

Enterococcus spp. na wankomycyne, na teikoplanine 33,33% wyrazato opornos$é (131).

Bruce i wsp. przeprowadzili analize 79 szczepdw Escherichia coli pozyskanych
z posiewu moczu od pacjentow w wieku przedszkolnym (tj. do 5 roku zycia)
z zakazeniem ukfadu moczowego prowadzonych poza szpitalem. 100% szczepdw
wykazato wrazliwo$é na nitrofurantoine. Nizsze, od uzyskanych w niniejszej pracy,
wskazniki opornosci obserwowano dla ciprofloksacyny (3,8%) i amoksycyliny-kwas

klawulanowy (16,46%). Jedynie dla trimetoprimu-sulfametoksazol odsetek szczepow

140



opornych wynidst 27,85%, przy 20,63% opornosci dla szczepdw bedacych przedmiotem
rozprawy (135).

Skale problemu zwigzanego z czestosScig wystepowania drobnoustrojéow
wytwarzajgcych beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym wywotujgcych
zakazenia uktadu moczowego u pacjentéw pediatrycznych pokazujg liczne doniesienia.
Fan i wsp. (Tajwan) analizujgc 312 szczepdw Escherichia coli wyizolowanych z prébek
moczu od pacjentéw w wieku od 0 do 15 roku zycia wykazali, ze 33,3% z nich wytwarza
ESBL (136). Zerr i wsp. (Stany Zjednoczone Ameryki) badajgc 1204 prébki od pacjentéw
w wieku od 0 do 21 roku zycia z wyizolowanymi pateczkami Gram-ujemnymi odsetek
szczepOw z mechanizmem opornosci typu ESBL ocenili na 17,4% (137). Z kolei Logan
i wsp. (Stany Zjednoczone Ameryki) w puli 363 398 szczepédw (Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia i Proteus mirabilis) - z zastrzezeniem, ze 62,11% z nich pochodzi
z posiewu moczu - izolowanych od pacjentéw w wieku od 1 do 17 roku zycia wykazali,
ze tylko 0,5% z nich wytwarzato ESBL (138). W pracy Topaloglu i wsp. (Turcja) wsrdéd
4105 szczepdw Gram-ujemnych pateczek wyizolowanych od pacjentéw pediatrycznych

3,8% byto producentami ESBL (139).
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6 IMPLIKACIJE KLINICZNE

Badanie wykazato, ze flora zakazen uktadu moczowego leczonych w oddziatach
wielospecjalistycznego szpitala pediatrycznego jest zblizona pod wzgledem sktadu
do raportowanej w przypadku zakazed pozaszpitalnych. Przewaza w niej
Escherichia coli oraz Klebsiella spp i enterokoki. Lekowrazliwo$¢ wiekszosci szczepdw
izolowanych na oddziatach pediatrycznych i nefrologicznych dla kluczowych bakterii
jest podobna, jedynie oddziat intensywnej terapii wykazuje istotne obcigzenie florg

o innym profilu i lekowrazliwosci.

Zaobserwowane w badaniu réznice w sktadzie flory i lekowrazliwosci pomiedzy
oddziatami specjalistycznymi mogg mie¢ istotne znaczenie w planowaniu
postepowania empirycznego w leczeniu zakazenia uktadu moczowego, w zaleznosci
od profilu oddziatu. Dzieci przyjmowane do oddziatéw pediatrycznych i nefrologicznych
mogg mie¢ stosowang standardowo przewidziang rekomendacjami empiryczng
antybiotykoterapie, dostosowang do stanu klinicznego pacjenta, wieku,
charakterystyki produktu leczniczego i dostepnosci poszczegdlnych preparatow

w danym szpitalu.

Przyktadowo, na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢,
ze Escherichia coli, ktora byta najczesciej izolowanym uropatogenem na oddziatach
pediatrycznych, nefrologii i urologii wykazata wysoka wrazliwos¢ dla cefalosporyn
[l i Il generacji oraz aminoglikozydow (87% - 95%). Pokazuje to, ze stosowanie
ich w leczeniu empirycznym ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek
jest jak najbardziej zasadne. Escherichia coli w 100% przypadkéw wykazata wrazliwosé
na imipenem. Jest to istotne szczegdélnie dla pacjentdw z nawrotowym ZUM,
pacjentéw poddawanych leczeniu urologicznemu oraz badaniu inwazyjnemu, u ktérych
istnieje ryzyko zakazenia szczepami wielolekoopornymi bedgcymi czesto przyczyng

uogolnionych infekcji.

W badaniu bedgcym przedmiotem rozprawy analiza wrazliwosci Escherichia coli
na cefuroksym potwierdzita stuszno$¢ stosowania tego antybiotyku w leczeniu

empirycznym ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek. Nalezy jednak pamietac,
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ze cefuroksym pozostaje nieaktywny wobec szczepdw wytwarzajacych mechanizm
opornosci  typu ESBL, ktore jak dowodzi niniejsza praca stanowig
4,82% izolatow Escherichia coli i ponad 48% izolatéw Klebsiella spp. Jest to istotne
w kontekscie dzieci hospitalizowanych na oddziatach intensywnej opieki,
gdzie Klebsiella spp. u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia i w wieku 1-3 rok Zzycia
stanowi dominujacy patogen. W tych samych grupach wiekowych w oddziale nefrologii
Klebsiella spp. to drugi pod wzgledem czestosci izolowany drobnoustrdj, co rowniez
powinno by¢ uwzgledniane przy doborze leczenia empirycznego. Cefuroksym
pozostaje réowniez nieaktywny wobec enterokokéw i Pseudomonas spp.,
ktére na oddziatach intensywnej opieki sg facznie czynnikiem etiologicznym okoto
30% ZUM. Podobne wyniki uzyskano dla Kliniki Chirurgii Dzieciecej i Urologii,
gdzie w puli pacjentow w wieku ponizej 1 roku zycia i w wieku 1-3 rok zycia
Enetrococcus spp. i Pseudomonas spp. stanowig tgcznie 38 - 42% izolatow
oraz dla Pododdziatu Nefrologii dla Dzieci, gdzie w puli pacjentéw w wieku 1-3 rok
zycia i w wieku powyzej 3 roku zycia odsetek przypadkéw wynosi 22 - 25%. Poczynione
obserwacje nie znajdujg potwierdzenia w literaturze, gdzie opornosc
na cefuroksym przypisuje sie zaledwie 15 - 17% uropatogendw. W niniejszej pracy

ten poziom opornosci na cefuroksym charakteryzuje wytgcznie szczepy Escherichia coli.

Uzyskane wyniki, zgodnie z doniesieniami z pismiennictwa, wskazujg na niska
skutecznos$é ampicyliny, zaréwno w ZUM o etiologii Escherichia coli, Enterococcus spp.
jak i Klebsiella spp., co w petni uzasadnia brak zalecen dla leczenia empirycznego

tym antybiotykiem.

W  przypadku amoksycyliny-kwas klawulanowy, w badaniu bedgcym
przedmiotem rozprawy odsetek szczepdw opornych byt istotnie wyzszy
dla Klebsiella spp. niz dla Escherichia coli i wynosit odpowiednio: 74,51% i 22,50%,
co uzasadnia podtrzymanie zapisu w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nefrologii
Dzieciecej odnosnie terapii empirycznej w ostrym odmiedniczkowym zapaleniu nerek
w grupie dzieci od 3 miesigca zycia i starszych o dopuszczeniu leku, ale tylko w sytuacji

potwierdzonej wrazliwosci.
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Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzié, ze wrazliwos$¢
na ciprofloksacyne zachowana na poziomie 83 - 86% dla szczepdw Escherichia coli
i Pseudomonas spp. jest istotnie nizsza dla szczepdéw Klebsiella spp., ktéra wynosi 60%.
Dane te pokrywajg sie z doniesieniami w piSmiennictwie. Stwierdzona, stosunkowo
wysoka wrazliwos¢ uropatogendw na ciprofloksacyne w populacji dzieci nie jest jednak
wystarczajagcym  warunkiem uzycia jej, jako opcji w terapii empirycznej.
Z racji ograniczen zawartych w charakterystyce produktu leczniczego uzycie

ciprofloksacyny musi by¢ kazdorazowo poprzedzone doktadng kalkulacjg zyskéw i strat.

W przypadku nitrofurantoiny (furazydyny), ktéra dedykowana jest pacjentom
z niepowiktanym zakazeniem dolnego odcinka ukfadu moczowego z racji stabej
penetracji do tkanki nerkowej, ze wzgledu na stwierdzong wysokg skutecznos¢ dla
szczepOw Escherichia coli i Enterococcus spp. pozostaje dobrg opcjg w terapii
empirycznej, ale dotyczy¢ to powinno pacjentéw ambulatoryjnych, gdyz tego rodzaju

zakazenia nie sg zwykle powodem hospitalizacji.

Zgodnie z rekomendacjami zawartymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Nefrologii Dzieciecej dotyczacymi postepowania z dzieckiem z zakazeniem uktadu
moczowego nalezy rozwazyé wprowadzenie do standardowej diagnostyki w przypadku
dziewczynek powyzej 12 roku zycia oznaczenia wrazliwosci na fosfomycyne.
Fosfomycyna z racji ograniczonego stosowania od czasu dopuszczenia do obrotu
wykazuje nadal szerokie spektrum aktywnosci obejmujgce zaréwno bakterie
Gram-ujemne jak i Gram-dodatnie, ktdre wyksztatcity opornos¢ na powszechnie
uzywane antybiotyki. Brak dowoddéw na wystarczajgcg skutecznosé fosfomycyny
w dopuszczonych obecnie wskazaniach u dzieci uzasadnia brak zalecen dla tej grupy

wiekowej.

Poniewaz zakazenie uktadu moczowego jest jedng z najczestszych chordb wieku
dzieciecego, to wiarygodna diagnostyka, dla ktérej hodowla bakterii i okreslenie
ich wrazliwosci na antybiotyki pozostaje nadal ztotym standardem, wymaga czasu.
Klinicysci czesto stojg przed dylematem jakie leczenie empiryczne nalezy zastosowac.

Podstawg wyboru antybiotyku do terapii powinna byé znajomos¢ aktywnosci
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przeciwbakteryjnej lokalnych szczepdw. Szczegdlnie istotne znaczenie ma to w dobie
narastania i rozpowszechniania opornosci ws$réd bakterii, co zostato uznane
przez Swiatowg Organizacje Zdrowia za najpowazniejszy problem zdrowia publicznego.
Regularne monitorowanie i regularne raportowanie profili etiologicznych w ZUM
oraz znajomos$¢ ich lekowrazliwosci powinna stanowi¢ statg praktyke diagnostéow
laboratoryjnych szczegdlnie w duzych podmiotach leczniczych. Umozliwi to tworzenie
lokalnych map terapeutycznych, ktére pozwolg dobrac¢ optymalng opcje leczenia zanim
poznamy raport z badania mikrobiologicznego. Wspdtpraca diagnosty laboratoryjnego
z lekarzem (znajomos$¢ parametrow klinicznych charakteryzujgcych pacjenta)
jest nieodzownym elementem prawidlowego procesu diagnostyczno @ -

terapeutycznego.
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7 WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych w badaniu wynikéw ustalono nastepujgce wnioski:

1. Najczestszymi patogenami wywotujgcymi zakazenia uktadu moczowego u dzieci

w specjalistycznym szpitalu pediatrycznym sg Gram-ujemne pateczki, gtéwnie

Escherichia coli, Klebsiella spp. oraz enterokoki.

2. Flora wywotujgca zakazenia uktadu moczowego oraz lekowrazliwos$é¢ wybranych

szczepodw w wielospecjalistycznym szpitalu pediatrycznym rézni sie pomiedzy

oddziatami o réznych profilach klinicznych.

a.

Na oddziatach intensywnej opieki w profilu uropatogenéw dominujg
Klebsiella spp., Enterococcus spp. i Pseudomonas aeruginosa.

Odsetek szczepdw Escherichia coli i Enterococcus spp. wrazliwych
na standardowo stosowane w terapii antybiotyki jest znaczgco wyzszy
na oddziatach pediatrycznych w stosunku do oddziatéw intensywnej
opieki.

Odsetek szczepdw Klebsiella spp. opornych na standardowo stosowane
w terapii antybiotyki jest znaczgco wyzszy na oddziatach intensywnej
opieki w stosunku do nefrologicznego.

Odsetek szczepdw Pseudomonas aeruginosa opornych na standardowo

stosowane leczenie byt podobny w badanych oddziatach.

3. Obecno$¢ wady wrodzonej uktadu moczowego stanowi czynnik ryzyka

zakazenia Pseudomonas aeruginosa, ale nie wplywa na czesto$é izolacji

Escherichia coli.

4. Pte¢ pacjenta moze predysponowaé do zakazen okreslonymi uropatogenami

i do réznej odpowiedzi na antybiotyk jedynie wybranych bakterii.

a.

Escherichia coli istotnie czesciej izolowana jest od dziewczynek, za$s
Klebsiella spp. i Pseudomonas aeruginosa od chtopcéw.

Klebsiella spp. izolowane od dziewczynek wykazujg wiekszg wrazliwosé
na antybiotyki.

Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa wykazywat podobng

lekowrazliwos$é niezaleznie od ptici.

146



8 PISMIENNICTWO

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bochniewska V., Jung A., Zuber J.: Zakazenia ukfadu moczowego u dzieci.
Pediatria i Medycyna Rodzinna 2012; 8 (1): 12-22.

Cox C.E.: Nosocomial urinary tract infections. Urology 1988; 32: 210-215.
Dzierzanowska D., Jeljaszewicz J.: Zakazenia szpitalne. a-medicapress,
Bielsko-Biata 1999; 59-303, 407-613.

Giedrys-Kalemba S., Jursa J., Maczynska |.: Zakazenia drég moczowych
na oddziatach urologicznych. Przeglad Urologiczny 2003; 2: 42-48.

Wettergren B., Jodal U., Jonasson G.: Epidemiology of bacteriuria during the
first year of life. Acta Paediatrica Scandinavica 1985; 74: 925-933

Zies L., Ramirez J., Jannach J.R.: Incidence of bacteriu-ria in the premature
infant as determined by suprapubic aspiration. The Journal of the Florida
Medical Association 1968; 55: 452-454

Gadzinowski J., Vidyasagar D.: Neonatologia. OWN, Poznan 2000: 419.

Szczapa J.: Podstawy neonatologii. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa
2008: 297-298.

Kirpalani H., Moore A.M., Periman M.: Podrecznik neonatologii. MediPage,
Warszawa 2009:278-304.

Baka-Ostrowska M.: Zakazenia uktadu moczowego u dzieci. Przeglad
Urologiczny 2006; 40: 31-32.

Foxman B.: Epidemiology of urinary tract infections: incidence, morbidity, and
economic costs. Dis Mon 2003; 49: 53-70.

Ronald A.: The etiology of urinary tract infection: traditional and emerging
pathogens. Dis Mon 2003; 49: 71-82.

Shahid S.K.: Phimosis in Children. ISRN Urol. 2012 doi:10.5402 /2012/707329.
Holecki M., Dutawa J., Hryniewicz W. i wsp.: Rekomendacje diagnostyki, terapii
i profilaktyki zakazeA uktadu moczowego u dorostych. NPOA 2015
(www.antybiotyki.edu.pl)

Karunajeewa H., McGechie D., Stuccio G., i wsp.: Asymptomatic bacteriuria

as a predictor of subsequent hospitalisation with urinary tract infections

147


http://www.antybiotyki.edu.pl/

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

in diabetic adults: the fremantle diabetes study. Diabetologia 2005; 48:
1288-1291.

Goszczyk A.: Krwinkomocz w stanach zapalnych pecherza moczowego.
Diagnostyka réznicowa krwinkomoczu u dzieci. ,,Bamar”. Market-ing, Warszawa
1997: 18-25.

Homer Ch., Miles P., Shook J.: Practice parameter: the diagnosis, treatment,
and evaluation of the initial uri - nary tract infection in febrile infants and young
children. American Academy of Pediatrics. Committee on Quality Improvement.
Subcommittee on Urinary Tract Infection. Pediatrics 1999; 103 (4): 843-852.
Zidlkowska H.: Antybiotykoterapia zakazen ukfadu moczowego u dzieci.
Przewodnik Lekarski 2008; 1: 198-206.

Pietrzyk J.: Zakazenia uktadu moczowego. Medycyna praktyczna dla pacjentéw
2016

Nordman P., Poirel L.: The difficult-to-control of carbapenemase producers
among Enterobacteriaceaea worldwide. Clinical Microbiology and Infection
2014; 20 (9): 821-30.

Kawalec W., Grenda R., Ziétkowska H., i wsp.: Pediatria PZWL 2013; 249-51,
709-809

Greenwood D., Slack R., Peutherer J.,: Medical Microbiology 17th ed. A guide
to microbial infection: pathogenesis, immunity, laboratory diagnosis and
control. Churchill Livingstone 2007; 168-173.

Okragta E., Szychowska K., Wolska L.: Mechanizmy utrzymania sterylnosci
uktadu moczowego. Postepy. Hygiene and Experimental Medicine 2014; 68:
684-694.

Mazur E.: Zakazenia drég moczowych - etiologia, charakterystyka kliniczna,
pobieranie materiatu do badan bakteriologicznych oraz interpretacja wynikéw.
Medycyna Rodzinna 2004; 2: 90-94.

Hooton T. M., Bradley S. F., Cardenas D. D.: Diagnosis, prevention, and
treatment of catheter-associated urinary tract infection in adults: 2009
International Clinical Practice Guidelines from the Infectious Diseases Society

of America Clinical Infectious Diseases 2010; 50: 625-663.

148



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Panaretto K., Craig J., Knight J.: Risk factors for recurrent urinary tract infection
in preschool children. The Journal of Paediatrics and Child Health 1999;
35:454-9.

Nuutinen M., Uhari M.: Recurrence and follow-up after urinary tract infection
under the age of 1 year. Pediatric Nephrology 2001; 16: 69-72.

Bakker E., Gool J., Sprundel M.: Risk factors for recurrent urinary tract infection
in 4.332 Belgian schoolchildren aged between 10 and 14 years. The European
Journal of Pediatrics 2004; 163: 234-8.

Storm DW., Patel AS., Horvath DJ Jr. i wsp.: Relationship among bacterial
virulence, bladder dysfunction, vesicoureteral reflux and patterns of urinary
tract infection in children. Journal of Urology 2012; 188: 236-241.

Leclair MD., Héloury Y.: Non-neurogenic elimination disorders in children.
The Journal of Pediatric Urology 2010; 6: 338-345.

Ballek NK., McKenna PH.: Lower urinary tract dysfunction in childhood.
Urologic Clinics of North America 2010; 37: 215-228.

Burgers R., Jong TP., Visser M. i wsp.: Functional defecation disorders
in children with lower urinary tract symptoms. Journal of Urology 2013; 189:
1886-1891.

Stauffer CM., Weg B., Donadini R.: Family history and behavioral abnormalities
in girls with recurrent urinary tract infections: a controlled study. Journal
of Urology 2004; 171: 1663-5.

Grabe M., Bjerklund-Johansen T.E., Botto H., i wsp.: Guidelines on urological
infections. European Association of Urology, 2013.
http://uroweb.org/wp-content/uploads/18_Urological-infections_LR.pdf

(27 czerwiec 2015 roku)

Dybowski B.: Sztuka walki i kamuflazu u uropatogendw. Patofizjologia ostrego
bakteryjnego zapalenia pecherza moczowego. Przeglad Urologiczny 2007;
43: 47-48.

Servin A.L.: Pathogenesis of Afa/Dr diffusely adhering Escherichia coli. Clinical
Microbiology Reviews 2005; 18: 264—-292.

149



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Watts R.E., Tan C.K., Ulett G.C., i wsp: Escherichia coli 83972 expressing
a P fimbriae oligosaccharide receptor mimic impairs adhesion of uropathogenic
E. coli. The Journal of Infectious Diseases 2012; 206: 1242-1249.

Wullt B., Bergsten G., Connell H., i wsp.: P fimbriae enhance the early
establishment of Escherichia coli in the human urinary tract. Molecular
Microbiology 2000; 38: 456-464.

Matthews S. J., Lancaster J. W.: Urinary tract infections in the elderly
population. The American Journal of Geriatric Pharmacotherapy 2011,
5: 286-309.

Hooton T.: Urinary tract infection in adults. In: Comprehensive Clinical
Nephrology (5th edition). Floege J., Johnson R., Feehally J. (edit.), Elsevier,
2015.

Hryniewicz K., Szczypa K., Sulikowska A.: Antibiotic from wurinary tract
susceptibility of bacterial strains isolated from urinary tract infections in Poland
The Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2001; 47: 773-780.

Stefaniuk E., Bosacka K., Czajkowska U., i wsp.: Epidemiology of community-
acquired urinary tract infections — etiologic agents and their susceptibility
to antibiotics ECCMID 2015.

Chlabicz S., Leszczynska K., Lukas W.: Niepowiktane zakazenia dolnych drog
moczowych u kobiet — obraz kliniczny, etiologia i wrazliwos¢ na antybiotyki
najczestszych patogendéw. Wyniki badania ARESC (Antimicrobial resistance
epidemiological survey on cystitis) w Polsce i ich znaczenie w terapii
empirycznej. Przeglad Epidemiologiczny 2011; 65: 345-351.

Nicolle L. E.: Catheter-related urinary tract infection. Drugs & Aging 2005;
22:627.

Nicolle L. E.: A practical guide to the management of complicated urinary tract
infection. Drugs 1997; 53: 583-592.

Echols R. M., Tosiello R. L., Haverstock D. C.: Demographic, clinical,
and treatment parameters influencing the outcome of acute cystitis. Clinical

Infectious Diseases 1999; 29:113-119.

150



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Czaja C. A,, Scholes D., Hooton T. M.: Population-based epidemiologic analysis
of acute pyelonephritis. Clinical Infectious Diseases 2007; 45:273-280.

Gupta K., Hooton T. M., Stamm W. E.: Increasing antimicrobial resistance
and management of uncomplicated community - acquired urinary tract
infections. Annals of Internal Medicine 2001; 135: 41-50.

Latham R. H., Running K., Stamm W. E.: Urinary tract infections in young adult
women caused by Staphylococcus saprophyticus. JAMA 1983; 250: 3063-3066.
Morrison, A. J., Wenzel R. P.: Nosocomial urinary tract infections due
to Enterococcus. Ten years’ experience at a university hospital. Archives
of Internal Medicine 1986; 146: 1549-1551.

Moellering R. C.: Emergence of Enterococcus spp. as a significant pathogen.
Clinical Infectious Diseases 1992; 14: 1073-1078.

Saemann M., Horl W. H.: Urinary tract infection in renal transplant recipients.
The European Journal of Clinical Investigation 2008; 38: 58-65.

Biatobrzeska B.: Profilaktyka zakazen uktadu moczowego u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki. Forum Nefrologiczne 2011; 3: 266-271.

Hryniewicz W, Sulikowska A.: Pozaszpitalne zakazenia uktadu moczowego.
Przeglad Urologiczny 2001; 3:26.

Bury K.: Biatko DraD uropatogennych szczepdw Escherichia coli Dr+-mechanizm
transportu na powierzchnie komorki i rola w procesie polimeryzacji struktur
fimbrialnych. Rozprawa Doktorska. Gdansk (2008).
http://pbc.gda.pl/Content/3596/ phd_bury_ katarzyna.pdf (27 czerwiec 2015
roku)

Mulvey M.A.: Adhesion and entry of uropathogenic Escherichia coli. Cellular
Microbiology 2002; 4: 257-271.

Ostrowska K., Strzelczyk A., Rézalski A., i wsp.: Biofilm bakteryjny jako
przyczyna zakazen uktadu moczowego - mikroorganizmy patogenne, metody
prewencji i eradykacji. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2013;
67:1027-1033.

151



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Zhou G., Mo W.J., Sebbel P., i wsp.: Uroplakin la is the urothelial receptor
for uropathogenic Escherichia coli: evidence from in vitro FimH binding.
Journal of Cell Science 2001; 114: 4095-4103.

Mirecka A.: Adhezja uropatogennych szczepdéw Escherichia coli do komérek
nabtonka moczowego. Patomechanizm zakazern uktadu moczowego. Przeglad
Urologiczny 2011; 68: 7-13.

Andersson M., Uhlin B.E., Fallman E.: The biomechanical properties of E.coli pili
for urinary tract attachment reflect the host environment. Biophysical
Journal 2007; 93: 3008—-301.

Schwan W.R., Lee J.L., Lenard F.A., i wsp.: Osmolarity and pH growth conditions
regulate fim gene transcription and type 1 pilus expression in uropathogenic
Escherichia coli. Infection and Immunity 2002; 70: 1391-1402.

Bouckaert J., Knight S.D. i wsp.: The affinity of the FimH fimbrial adhesin
is receptor-driven and quasi-independent of Escherichia coli pathotypes.
Molecular Microbiology 2006; 61: 1556—-1568.

Sdemann M.D., Weichhart T., Horl W.H., i wsp.: Tamm - Horsfall protein:
a multilayered defence molecule against urinary tract infection. European
Journal of Clinical Investigation 2005; 35: 227-235.

Chmielewska S., Fiedoruk K., Daniluk T. i wsp.: Znaczenie uropatogennych
szczepéw Escherichia coli (UPEC) w etiopatogenezie zakazen ukfadu
moczowego. Postepy Mikrobiologii 2016; 55 (1): 43-56.

Czepczynska-Krezel H., Krop-Watorek A.: Rodzina ludzkich biatek antygenu
karcynoembrionalnego, struktura i funkcja. Postepy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej. 2012; 66: 521-533.

Heine M., Schumacher U. iwsp.: Investigations on the Usefulness of CEACAMs
as Potential Imaging Targets for Molecular Imaging Purposes. PloS One 2011;
6: 28030.

Kuespert K., Pils S., Hauck C.R.: CEACAMs: their role in physiology

and pathophysiology. Current Opinion in Cell Biology 2006; 18: 565-571.

152


https://www.sciencedirect.com/journal/current-opinion-in-cell-biology

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Baldy-Chudzik K., Bok E., Mazurek J.: Znane i nowe warianty patogennych
Echerichia coli jako konsekwencja plastycznego genomu. Postepy Higieny
i Medycyny Doswiadczalnej 2015; 69: 345-361.

Piecha T. Rola gospodarza i patogenu w zakazeniu uktadu moczowego. Przeglad
Urologiczny 2017; 1(101): 62-65.

Brook I.: Urinary tract and genito-urinary suppurative infections due
to anaerobic bacteria. International Journal of Urology 2004; 11(3): 133-141.
Akiyama H., Kurosu T., Sakashita C.,: Adenovirus is a key pathogen
inhemorrhagic cystitis associated with bone marrow transplantation. Clinical
Infectious Diseases 2001; 32: 1325-1330.

Hofland C. A., Eron L. J., Washecka R. M.: Hemorrhagic adenovirus cystitis after
renal transplantation. Transplantation Proceedings 2004; 36 (10): 3025-3027.
Simerville J. A., Maxted W. C., Pahira J. J.: Urinalysis: a comprehensive review.
American Family Physician 2005; 71: 1153-1162.

Jones C. W., Culbreath K. D., Mehrotra A., i wsp.: Reflect urine culture
cancellation in the emergency department. The Journal of Emergency Medicine
2014; 46 (1): 71-76.

Schmiemann G., Kniehl E., Gebhardt K.,: The diagnosis of urinary tract Infection.
A systematic review. Deutsches Arzteblatt international 2010; 107 (21):
361-367.

Williams G. J., Macaskill P., Chan S. F., i wsp.: Absolute and relative accuracy
of rapid urine tests for urinary tract infection in children: a meta-analysis.
The Lancet Infectious Diseases 2010; 10 (4): 240 — 250.

Lipsky B. A., Ireton R. C., Fihn S. D.: Diagnosis of bacteriuria in men: specimen
collection and culture interpretation. The Journal of Infectious Diseases 1987;
155: 847-854.

Rubin R. H., Shapiro E. D., Andriole V. T.: Evaluation of new anti-infective drugs
for the treatment of urinary tract infection. Clinical Infectious Diseases 1992;
15 (1): 216-227.

Kass E. H.: Bacteriuria and the diagnosis of infections of the urinary tract.

Archives of Internal Medicine 1957; 100:709-714.

153



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Gleckman R., Esposito A., Crowley M.: Reliability of a single urine culture
in establishing diagnosis of asymptomatic bacteriuria in adult males.
Journal of Clinical Microbiology 1979; 9: 596-957.

Kass E. H.: Pyelonephritis and bacteriuria: a major problem in preventive
medicine. Annals of Internal Medicine 1962; 56: 46-53.

Mikotajczyk A., Stefaniuk E., Bosacka K., i wsp.: Wfasciwosci i zastosowanie
podtozy bakteriologicznych. Postepy Mikrobiologii 2016; 55 (3): 320-329
Hryniewicz W., Pawlik K., Deptuta A., i wsp.: Rekomendacje laboratoryjnej
diagnostyki zakazen 1. Zakazenia uktadu moczowego 2017
(http://www.antybiotyki.nil.kylos.pl/pdf/rekukimoczowy200317.pdf)

Beeson P. B.: The case against the catheter. The American Journal of Medicine.
1958; 24 (1): 1-3. doi: 10.1016/0002- 9343(58)90356-5.

Doganis D., Siafas K., Mavrikou M. i wsp.: Does early treatment of urinary tract
infection prevent renal damage? Pediatrics 2007; 120 (4): 922-8.
Leflon-Guibout V., Ternat G., Heym B.: Exposure to co-amoxiclav as a risk factor
for co-amoksiklav-resistant Escherichia coli urinary tract infection. Journal
of Antimicrobial Chemotherapy 2002; 49: 367-71.

Tosif S., Baker A., Oakley E.: Contamination rates of different urine collection
methods for the diagnosis of urinary tract infections in young children:
a observational cohort study. Journal of Paediatrics and Child Health 2012; 48:
659-664.

Leung A. K. C., Robson W. L. M.: Urinary tract infection in infancy
and childhood. Advances in Pediatrics 1991; 38: 257-285.

Bekeris L. G., Jones B. A., Walsh M. K.: Urine Culture Contamination. A College
of American Pathologists Q-Probes Study of 127 Laboratories. Archives
of Pathology & Laboratory Medicine 2008; 132: 913-917.

Wilson M. L., Gaido L.: Laboratory Diagnosis of Urinary Tract Infections in Adult
Patients. Clinical Infectious Diseases 2004; 38: 1150-1158.

154


http://www.antybiotyki.nil.kylos.pl/pdf/rekuklmoczowy200317.pdf

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Kenneth B. R.: Urinary tract infection: clinical practice guideline
for the diagnosis and management of the initial uti in febrile infants
and children 2 to 24 months. Pediatrics 2011; 128: 595—-610.

Ammenti A., Cataldi L., Chimenz R., i wsp.: Febrile urinary tract infections
in young children: recommendations for the diagnosis, treatment and follow-

up. Acta Paediatrica 2012; 101(5): 451-457.

Vijayakumar M., Kanitkar M., Nammalwar BR., i wsp.: Indian Society
of Pediatric Nephrology: revised statement on management of urinary tract

infections. Indian Pediatrics 2011; 48(9): 709-717.

Paintsil E.: Update on recent guidelines for the management of urinary tract
infections in children: the shifting paradigm. Current Opinion in Pediatrics 2013;
25(1): 88-94.

Wasilewska A.: Zalecenia Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej ( PTNFD)
2021; (https://ptnfd.org/site/resource/1323,zalecenia-zum_2021.pdf)

Hiraoka M., Hashimoto G., Tsuchida S. i wsp.: Early treatment of urinary
infection prevents renal damage on cortical scintigraphy. Pediatric Nephrology
2003; 18: 115-118.

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Dz. U. z dnia 27 czerwca 2017 r.,

poz. 71.

Hryniewicz W., Kravanja M., Ozorowski T.: Raport Narodowego Programu
Ochrony Antybiotykéw: Monitorowanie punktowe w szpitalach pilotazowych

2009. (www.antybiotyki.edu.pl)

99. Hryniewicz W., Ozorowski T.: Szpitalna Polityka Antybiotykowa. NPOA 2011;

(www.antybiotyki.edu.pl)

155


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roberts+KB&cauthor_id=21873693
http://www.antybiotyki.edu.pl/
http://www.antybiotyki.edu.pl/

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Gniadkowski M., Hryniewicz W., Zabicka D.: Rekomendacje doboru testéw
do oznaczania wrazliwosci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki 2009

(www. https://korld.nil.gov.pl/spec_rekomendacje.php)

Drieux L., F. Brossier, W. Sougakoff, V. i wsp.: Phenotypic detection of extended
spectrum B-lactamase production in Enterobacteriaceae: review and bench

guide. Clinical Microbiology and Infection 2008; 14 (1): 90-103.

Gniadkowski M., A. Mrowka A., Baraniak A., i wsp.: Wykrywanie B-laktamaz
o rozszerzonym  spektrum  substratowym  (ESBL) w laboratoriach
mikrobiologicznych: ocena testu Vitek ESBL. Diagnostyka Laboratoryjna 2001;
37:197-206.

Jarlier V., Nicolas M., Fournier G., i wsp.: Extended broad-spectrum B- lactamases
conferring  transferable resistance to newer B-lactam agents
in Enterobacteriaceae: hospital prevalence and susceptibility patterns. Reviews

of Infectious Diseases 1988; 10: 867-878.

Nikonorow E., Baraniak A., Gniadkowski M.: Opornos¢ bakterii z rodziny
Enterobacteriaceae na antybiotyki B-laktamowe wynikajagce z wytwarzania

B-laktamaz. Postepy Mikrobiologii 2013; 52 (3): 261-271

Zabicka D., Hryniewicz W.: Rekomendacje doboru testéw do oznaczania
wrazliwosci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki 2010 Oznaczanie
wrazliwosci ziarniakdw Gram-dodatnich z rodzaju Staphylococcus spp. 2010

(https://korld.nil.gov.pl/pdf/Rekomendacje_2010 gronkowce.pdf)

Hryniewicz W., Ozorowski T., Zukowska A.: Szpitalna lista antybiotykéw 2020

(www.antybiotyki.edu.pl)

Szymanek-Majchrzak K., Miynarczyk A., Mtynarczyk G.: Opornosé
Staphylococcus aureus na glikopeptydy. Postepy Mikrobiologii 2013; 52 (2):
171-184.

156


http://www.antybiotyki.edu.pl/
https://korld.nil.gov.pl/pdf/Rekomendacje_2010_gronkowce.pdf
http://www.antybiotyki.edu.pl/

108. LaRocco M. T., Franek J., Leibach E. K.: Effectiveness of preanalytic practices

109.
110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

on contamination and diagnostic accuracy of urine cultures: a laboratory
medicine best practices systematic review and meta-analysis. Clinical
Microbiology Reviews 2016; 29(1): 105-147.

Cox C. E.: Nosocomial urinary tract infections. Urology 1988; 32: 210-215
Dzierzanowska D., Jeljaszewicz J.: Zakazenia szpitalne. A-medica press 1999;
59-303, 407-613

Gierdys-Kalemba S., Jursa J.,, Maczyiska |.: Zakazenia drég moczowych
na oddziatach urologicznych. Przeglad Urologiczny 2003; 4/2 (18): 42-48

Krasnicki K., Wolski Z., Mikucka A. i wsp.: Wrazliwos¢ pateczek Gram-ujemnych
na leki przeciwbakteryjne w oddziatach urologii. Przeglad Urologiczny 2007;
3 (43)

Stamm WE., Norrby SR.: Urinary tract infections: disease panorama
and challenges. The Journal of Infectious Diseases 2001; 183(1): 51-54
Markiewicz Z., Korsak D., Popowska M.: Antybiotyki w dobie narastajacej
lekoopornosci, PWN PZWL, 2021; 3: 187-197

Justynska E., Powarzynska A., Dtugaszewska J.: Wrazliwos¢ na antybiotyki bakterii
izolowanych z moczu chorych leczonych w oddziale dzieciecym. Medycyna
Doswiadczalna i Mikrobiologia 2010; 62: 231-236

Kot K., Rokosz A., Serafin J. i wsp.: Wrazliwos¢ in vitro gram-ujemnych
uropatogenow szpitalnych na leki przeciwbakteryjne. Urologia Polska 2006;
59 (1): 83-84

Richards MJ., Edwards JR., Culver DH. i wsp.: Nosocomial Infections In Pediatric
Intensive Care Units In the United States. Pediatrics 1999; 103: 39-46

Rokosz A., Bednarska A., tuczak M.: Bakteryjne czynniki zakazenn ukfadu
moczowego u hospitalizowanych pacjentéw oraz ich wrazliwo$é¢ na leki
przeciwbakteryjne. Urologia Polska 2005; 58: 2

Vazourasa K., Velalid K., Tassioue I. i wsp.: Antibiotic treatment and antimicrobial
resistance in children with wurinary tract infections. Journal of Global

Antimicrobial Resistance 2020; 20: 4-10

157



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Giedrys-Kalemba S., Jursa J.: Zakazenia drég moczowych na oddziatach
urologicznych. Przeglad Urologiczny 2007; 4 (44)

Leung A.K., Wong A., Leung A.A. i wsp. Urinary Tract Infection in Children. Recent
Patents on Inflammation & Allergy Drug Discovery 2019; 13: 2-18
Baka-Ostrowska M.: Zakazenie uktadu moczowego u dzieci. Przeglad Urologiczny
2006; 6 (40)

Huang L., Huang Ch., Yan Y. i wsp.: Urinary Tract Infection Etiological Profiles
and Antibiotic Resistance Patterns Varied Among Different Age Categories:
A Retrospective Study From a Tertiary General Hospital During a 12-Year Period.
Frontiers In Microbiology 2022 January; 12: article 813145

Samanci S., Celik M., Kosker M.: Antibiotic resistance in childhood urinary tract
infections: A single-center experience. Turk Pediatri Ars 2020; 55 (4): 386—92
Miron V., Filimon C., Cabel T. i wsp.: Urinary tract infections in children: clinical
and antimicrobial resistance data from Bucharest area, Romania. GERMS 2021;
11 (4): 583-91

Bouza E., San J. R., Mun~o0z P. i wsp.: A European perspective on nosocomial
urinary tract infections I. Report on the microbiology workload, etiology
and antimicrobial susceptibility (ESGNIO03 study). Clinical Microbiology
and Infection 2001; 7: 523-531

Gunduz S., Altun H.: Antibiotic resistance patterns of urinary tract pathogens
in Turkish children. Global Health Research and Policy 2018; 3:10

Catal F., Bavbek N., Bayrak O. i wsp.: Antimicrobial resistance patterns of urinary
tract pathogens and rationale for empirical therapy in Turkish children
for the years 2000-2006. International Urology and Nephrology 2008; 41: 953—7
Lee P.,, Kim M., Herold B.: Under-utilization of Narrow-Spectrum Antibiotics
in the Ambulatory Management of Pediatric UTI: A Single-Center Experience.
Frontiers In Pediatrics 2021; 9: article 675759

Jursa J., Giedrys-Kalemba S.: Skutecznos¢ antybiotykoterapii w zakazeniach drég
moczowych na oddziatach urologicznych- wybrane aspekty. Zakazenia 2004;

2:39-47

158



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Alavudeen S., Asiri A., Fageeh S.: Evaluation of Antibiotic Prescribing Practices
and Antimicrobial Sensitivity Patterns in Urinary Tract Related Infectious Diseases
in Pediatric Patients. Frontiers In Pediatrics 2021; 9: article 740106

Chang SL., Shortliffe LD.: Pediatric urinary tract infections. Pediatric Clinics
of North America 2006; 53 (3): 379-400

Sun J., Du L., Yan L. i wsp.: Eight-Year Surveillance of Uropathogenic Escherichia
coli in Southwest China. Infection and Drug Resistance 2020; 13: 1197-1202

Kot B., Wicha J., Zak-Putawska Z.: Susceptibility of Escherichia coli strains isolated
from persons with urinary tract infections in 2007 — 2008 to antymicrobial
agents. Przeglad Epidemiologiczny 2010; 64: 307-12

Bryce A., Costelloe C., Wootton M. i wsp.: Comparison of risk factors
for, and prevalence of, antibiotic resistance in contaminating and pathogenic
urinary Escherichia coli in children in primary care: prospective cohort study.
Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2018; 73: 1359-1367

Fan NC., Chen HH., Chen CL. i wsp.: Rise of community-onset urinary tract
infection caused by extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia
coli in children. Journal of Microbiology, Immunology and Infection 2014;
47:399-405

Zerr DM., Miles-Jay A., Kronman MP. i wsp.: Previous antibiotic exposure
increases risk of infection with extended-spectrum-beta-lactamase- and AmpC-
producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae in pediatric patients.
Antimicrob Agents Chemother 2016; 60: 4237-4243

Logan LK., Braykov NP., Weinstein RA. i wsp.: Extended-spectrum beta-
lactamase-producing and third-generation cephalosporin-resistant
Enterobacteriaceae in children: trends in the United States, 1999-2011. Journal
of the Pediatric Infectious Diseases Society 2014; 3: 320-328

Topaloglu R., Er I., Dogan BG, i wsp.: Risk factors in community-acquired urinary
tract infections caused by ESBL-producing bacteria in children. Pediatric

Nephrology 2010; 25: 919-925

159



9 STRESZCZENIE

Zakazenie ukfadu moczowego jest jedng z najczestszych choréb wieku
dzieciecego. Wiarygodna diagnostyka, dla ktérej hodowla bakterii i okreslenie
ich wrazliwosci na antybiotyki pozostaje nadal ztotym standardem, wymaga czasu.
Klinicysci czesto stojg przed dylematem jakie leczenie empiryczne nalezy zastosowac.
Podstawg wyboru antybiotyku do terapii powinna byé znajomos¢ aktywnosci
przeciwbakteryjnej lokalnych szczepdéw. Szczegdlnie istotne znaczenie ma to w dobie
narastania i rozpowszechniania opornosci ws$réd bakterii, co zostato uznane
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (z ang. WHO) za najpowainiejszy problem

zdrowia publicznego.

W  badaniu, ktére jest retrospektywng analiza wynikdw badan
bakteriologicznych moczu i dokumentacji medycznej dzieci hospitalizowanych
w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w okresie od 01.04.2012r. do 01.04.2014r.
podjeto prébe okreslenia profilu i oceny lekowrazliwosci flory bakteryjnej izolowanej
z drég moczowych. Podstawg analizy s wyniki 5478 prébek moczu uzyskanych
od pacjentéw z podejrzeniem zakazenia uktadu moczowego. Po zastosowaniu
kryteridw kwalifikacyjnych ostatecznej analizie poddano wyniki 515 posiewéw moczu

z liczbg jednostek tworzacych kolonie >=100 000 w mililitrze.

W pierwszym etapie badania dokonano analizy poréwnawczej czynnikdw
etiologicznych izolowanych w zakazeniach uktadu moczowego u dzieci
hospitalizowanych na poszczegdlnych oddziatach. Escherichia coli byta najczesciej
izolowanym uropatogenem na oddziatach pediatrycznych, w Pododdziale Nefrologii

dla Dzieci i w Klinice Chirurgii Dzieciecej i Urologii.

W drugim etapie poddano ocenie czynniki etiologiczne uwzgledniajgc jako
kryterium réznicujgce wiek pacjenta (<1 roku zycia, 1-3 rok zycia, > 3 roku zycia), ptec
pacjenta i obecnos¢ lub brak wady uktadu moczowego. Escherichia coli w kazdej
z badanych grup wiekowych byta najczestszym uropatogen. W grupie dzieci
najmtodszych, tj. w wieku ponizej 1 roku zycia i w wieku 1-3 rok zycia

Pseudomonas aeruginosa znaczgco czesciej byt izolowany w Klinice Chirurgii Dzieciecej
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i Urologii, a w grupie dzieci najstarszych, tj. w wieku powyzej 3 roku zycia dominowat
na oddziatach intensywnej opieki. W grupie dzieci najstarszych, tj. w wieku powyzej
3 roku zycia Klebsiella spp. znaczaco czesciej izolowana byta w Klinice Chirurgii
Dzieciecej i Urologii niz w pozostatych badanych oddziatach. Dla Escherichia coli
nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadzie przypadkéw u pacjentow z wadami
i bez wad uktadu moczowego. Pseudomonas aeruginosa znaczgco czesciej
byt izolowany od pacjentéw z wadami, a Candida spp. od pacjentdow bez wad uktadu
moczowego. ZUM o etiologii Escherichia coli znaczaco czesciej stwierdzono
u dziewczynek niz u chtopcéw. Dla Klebsiella spp. i Pseudomonas aeruginosa znacznie

wiecej przypadkéw odnotowano u chtopcéw niz u dziewczynek

W trzecim etapie badania dokonano poréwnania lekowrazliwosci najczesciej
izolowanych czynnikéw etiologicznych u hospitalizowanych dzieci. 100% szczepow
Escherichia coli wykazato wrazliwos$é na imipenem. Nitrofurantoina 100% skutecznos$¢
wykazata wobec szczepow Escherichia coli izolowanych na oddziatach intensywnej
opieki. Trimetoprim-sulfametoksazol najnizszg skuteczno$¢ wykazat wobec szczepéw
z oddziatéw intensywnej opieki. Najstabszg skuteczno$é wobec Escherichia coli
wykazata ampicylina. Najwyzszy odsetek szczepdw Escherichia coli manifestujgcych
obecno$¢ mechanizmu opornosci typu ESBL odnotowano na oddziatach intensywnej
opieki. 100% badanych szczepdw Enterococcus spp. wykazato wrazliwosc
na nitrofurantoine, linezolid i tigecykline, a poza oddziatami intensywne] opieki
rowniez na teikoplanine i wankomycyne. Nie stwierdzono istotnych rdznic
we wrazliwoéci szczepdw Klebsiella spp. na karbapenemy pomiedzy oddziatami. Zaden
z badanych szczepdéw Klebsiella spp. nie wykazat wrazliwosci na ampicyline. Znaczgco
czesciej izolowano szczepy Klebsiella spp. z mechanizmem opornosci typu ESBL
na oddziatach intensywnej opieki. 100% szczepéw Pseudomonas spp. wykazato

wrazliwosé na kolistyne.

U pacjentéw z wadami szczepy Escherichia coli wytwarzajgce beta - laktamazy
o rozszerzonym spektrum substratowym wystepowaty istotnie czesciej niz u pacjentow
bez obcigzen. Nie stwierdzono istotnych rdznic w lekowrazliwosci Escherichia coli

i Enterococcus spp. izolowanych od dziewczynek i chiopcow, poza gentamycyng
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dla pateczek i streptomycyng dla enterokokdéw, ktére wykazywaty wyzszg skutecznosé
u pacjentdw ptci zenskiej. U dziewczynek odsetek szczepow Klebsiella spp.
z mechanizmem opornosci typu ESBL byt znaczgcg nizszy niz u pacjentéw pitci meskiej.
Dla szczepéw Pseudomonas spp. izolowanych zaréwno od dziewczynek
jak i od chtopcdw nie stwierdzono istotnych rézni¢ w skutecznosci dziatania zadnego

ze stosowanych standardowo antybiotykow.

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, Zze najczesciej
izolowanym uropatogenem u dzieci jest Escherichia coli, a nastepnie Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa i enterokoki. Analiza wykazata, ze profil kliniczny oddziatu
wptywa na rodzaj i lekowrazliwos¢ izolowanych uropatogenéw. Na oddziatach
intensywne] opieki wéréd uropatogendw dominujg Klebsiella spp., Enterococcus spp.
i Pseudomonas aeruginosa. Odsetek szczepdw Escherichia coli i Enterococcus spp.
wrazliwych na standardowo stosowane w terapii antybiotyki jest znaczgco wyiszy
na oddziatach pediatrycznych w stosunku do oddziatéw intensywnej opieki. Odsetek
szczepow Klebsiella spp. opornych na standardowo stosowane w terapii antybiotyki
jest znaczgco wyzszy na oddziatach intensywnej opieki w stosunku do Pododdziatu
Nefrologii dla Dzieci. Udziat szczepéw Pseudomonas aeruginosa opornych
na standardowo stosowane leczenie jest podobny w badanych oddziatach. Wykazano,
ze obecnos¢ wady wrodzonej uktadu moczowego jest czynnikiem ryzyka zakazenia
Pseudomonas aeruginosa, ale nie wptywa na czestos¢ izolacji Escherichia coli.
Parametrem réznicujgcym sktad i lekowrazliwos¢ flory wywotujgcej ZUM jest rowniez
pte¢ pacjenta. W niniejszej pracy obserwowano znaczacy udziat Escherichia coli
w ZUM u dziewczynek i Klebsiella spp. z Pseudomonas aeruginosa u chtopcow.
Klebsiella spp. izolowane od dziewczynek wykazujg wiekszg wrazliwosé
na standardowo stosowane antybiotyki. Lekowrazliwos¢ Escherichia  coli

i Pseudomonas aeruginosa jest podobna niezaleznie od ptci.
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10 ABSTRACT

Urinary tract infection is one of the most common diseases of childhood.
A reliable diagnosis, for which a bacterial culture and its sensitivity to antibiotics
remain a golden standard, requires time. Clinicians are often faced with a dilemma
as to what type of empirical treatment should be applied. The basis for the choice
of the antibiotic should be the knowledge of the local bacterial sensitivity.
It is especially important in the times of increasing bacterial resistance, which has been
recognized by the World Health Organization as the most serious public health issue

of our time.

A study which is a retrospective analysis of the bacterial research results
of urine and medical documentation of the children hospitalized at the Polish Mother’s
Memorial Hospital Research Institute in the time period between 01.04.2012
and 01.04.2014 is an attempt to define the profile and to evaluate the antimicrobial
susceptibility of the bacterial flora isolated from the urinary tract. The analysis
comprised results of 5478 urine samples collected from the patients with suspicion
of urinary tract infection. Once the qualifying criteria were applied, 515 samples were

analysed, each containing >=100 000 colony forming units per millilitre.

In the first part of the study a comparative analysis of the etiological factors
isolated in the urinary tract infections in children hospitalized at different hospital
wards has been conducted. Escherichia coli was the most commonly isolated

uropathogen at the paediatric wards, nephrology and urology clinic.

In the second part of the study the etiological factors were evaluated, taking
the age of the patient as the differentiating factor (<1 year old, 1-3 years old, >3 years
old), the sex of the patient and the presence of urinary tract defect. Escherichia coli
was the most common uropathogen in each examined group. Among the youngest
children, i.e. ages 1 and lower and 1-3 years old, Pseudomonas aeruginosa was
significantly more commonly isolated in the Children Surgical and Urology Clinic
than in any other examined wards. In the case of Escherichia coli no notable

differentiation in cases distribution related to the presence of urinary tract defects
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was found. Pseudomonas aeruginosa was more commonly isolated in the cases
of patients with such defects and Candida spp. in the ones without. UTI caused
by Escherichia coli was notably more commonly observed in girls than boys. In the case
of Klebsiella spp. and Pseudomonas aeruginosa more cases were reported in boys

than in girls.

In the third part of the study, a comparison of antimicrobial susceptibility
in each of the most commonly isolated etiological factors in the hospitalized children
was conducted. 100% of all the Escherichia coli strains demonstrated susceptibility
to imipenem. Nitrofurantoin showed 100% effectiveness against strains of Escherichia
coli isolated at the intensive care units. Trimethoprim-sulfamethoxazole’s effectiveness
proved to be the lowest in the intensive care units cases. The weakest against
Escherichia coli was ampicillin. The biggest percentage of Escherichia coli strains
manifesting the presence of the type ESBL resistance mechanism was recorded at the
intensive care units. 100% of the studied strains of Enterococcus spp. showed
susceptibility to nitrofurantoin, linezolid and tigecycline and beyond the intensive care
units also to teicoplanin and vancomycin. Klebsiella spp. strains showedno notable
variation in susceptibility to carbapenems between the wards. No examined
Klebsiella spp. strains showed susceptibility to ampicillin. Klebsiella spp. strains with
type ESBL resistance mechanism were more commonly isolated in the intensive care

units. 100% of Pseudomonas spp. showed susceptibility to colistin.

In patients with congenital malfotmationa of wurinary tract, strains
of Escherichia coli creating beta-lactamases with extended substrate spectrum were
more common than in the ones without any issues. No significant variations
in antimicrobial susceptibility in cases of Escherichia coli and Enterococcus spp. isolated
from boys or girls were noted, except gentamicin for rods and streptomycin
for enterococci, which showed higher efficiency in female patients. In girls
the percentage of Klebsiella spp. strains with type ESBL resistance mechanism
was significantly lower in male patients. For Pseudomonas spp. strains isolated
from both boys and girls, no notable difference in the effectiveness of treatment

by any standard antibiotics was noted.
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Based on the study, it can been concluded that the most commonly isolated
uropathogen in children was Escherichia coli and then Klebsiella spp., Pseudomonas
aeruginosa and enterococci. The analysis has shown that the clinical profile
of the departmemf has an impact on the type and antimicrobial susceptibility
of the isolated uropathogens. At intensive care units, Klebsiella spp., Enterococcus spp.
and Pseudomonas aeruginosa are the most common. The percentage
of Escherichia coli and Enterococcus spp. strains susceptible to the normally used
antibiotics is significantly higher at the paediatric wards in relation to intensive care
units. The percentage of Klebsiella spp. strains resistant to normally used antibiotics
is significantly higher at intensive care units in relation to the Subdivision of children
nephrology. The percentage of Pseudomonas aeruginosa strains resistant to standard
treatment is similar among all the studied wards. It has been shown that the presence
of a congenital urinary tract malformation is a risk factor for Pseudomonas aeruginosa
infection, but does not affect the frequency of isolating Escherichia coli. Gender is also
a differential parameter of the composition and antimicrobial susceptibility of the flora
causing UTI. In this work a significant share of Escherichia coli in UTI in girls
and Klebsiella spp. with Pseudomonas aeruginosa in boys. Klebsiella spp. isolated
from girls shows stronger susceptibility to normally used antibiotics. Susceptibility

of both Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa is similar regardless of sex.
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