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Streszczenie

Abstract

Zakazenie ukladu moczowego to najczestsza infekcja bakteryjna u dzieci. Czesto$é jego wystepowania w populacji do 14. roku zycia
oszacowano na 5-10%. Istotnym problemem jest duza sktonno$¢ do nawrotéw, zwlaszcza u pacjentéw z czynnikami ryzyka —
w grupie dzieci do 3. roku zycia dominujg wady wrodzone utrudniajgce sptyw moczu do pecherza, a u dzieci starszych zaparcia
i dysfunkcja dolnych drég moczowych. Obraz kliniczny jest bardzo réznorodny, zalezny od wieku dziecka, stanu jego odpornoéci,
wirulencji patogenu oraz lokalizacji zakazenia. Najtagodniejsza forme stanowi bezobjawowa bakteriuria, do cigzszych postaci naleza
ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek, ostre ogniskowe bakteryjne zapalenie nerek i urosepsa. Rokowanie jest zazwyczaj dobre,
ale w pewnych okolicznoéciach moze doj$¢ do nadci$nienia tetniczego, biatkomoczu oraz rozwoju przewleklej choroby nerek.
Wazne jest zatem, by jak najwcze$niej wdrozy¢ adekwatne leczenie. Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dziecigcej
bezobjawowa bakteriuria nie powinna by¢ leczona, natomiast u dzieci do 24. miesigca zycia goraczkujacych bez uchwytnej
przyczyny powyzej 38°C nalezy podejrzewac zakazenie ukltadu moczowego i wdrozy¢ jak najszybciej empiryczng antybiotykoterapie,
po uprzednim pobraniu moczu na posiew. Od wielu lat leczenie zakazenia ukladu moczowego jest przedmiotem kontrowersji
w odniesieniu do czasu trwania terapii oraz drogi podania leku. Zasadg jest hospitalizacja dzieci do 3. miesigca zycia. Ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek wymaga diuzszej interwencji (7-10 dni), z kolei czas trwania terapii zakazenia dolnego odcinka
drég moczowych zostal skrocony (3-5 dni). Nie zaleca si¢ rutynowej profilaktyki przeciwbakteryjnej po pierwszym epizodzie
infekcji; nalezy ja jednak rozwazy¢ w szczegdlnych przypadkach. Alternatywne metody profilaktyki (leki immunostymulujace,
probiotyki, zurawina) sa dozwolone, cho¢ ich skutecznos¢ nie zostata potwierdzona w duzych badaniach klinicznych.

Stowa kluczowe: zakazenie uktadu moczowego, dzieci, leczenie

Urinary tract infection is the most frequent bacterial infection in children. Its prevalence in the population younger than 14 years
of age has been estimated at 5-10%. Its high recurrence, especially in patients with risk factors, poses a significant problem. The risk
factors most common in the group of children <3 years are congenital defects blocking the flow of urine to the bladder, whereas
in older children they most typically include a tendency for constipation and dysfunction of the lower urinary tract. The clinical
picture is variable and depends on the child’s age, immunity status, pathogen virulence and localisation of infection. The mildest
form of urinary tract infection is asymptomatic bacteriuria, whereas more severe presentations include acute pyelonephritis, acute
focal bacterial nephritis and urosepsis. Prognosis is usually good, but under certain circumstances hypertension, proteinuria
and chronic kidney disease may develop. Therefore, early introduced appropriate treatment is essential. According to the Polish
Society for Paediatric Nephrology guidelines, asymptomatic bacteriuria does not warrant treatment, whereas febrile patients
(>38°C) under 24 months old with a suspicion for urinary tract infection must be promptly administered antibiotic therapy, after
a urine specimen has been obtained for culture. For many years, urinary tract infection has remained a topic of controversy in terms
of therapy duration and administration route. Inpatient treatment of children under 3 months of age is an accepted rule. Acute
pyelonephritis necessitates a longer therapy, lasting from 7 to 10 days, whereas the duration of treatment of lower urinary tract
infection has been cut down to 3 up to 5 days. Routine prophylactic antimicrobial therapy is not recommended following the initial
urinary tract infection episode, yet should be considered in special circumstances. Alternative prophylactic methods, such as
immunostimulating agents, probiotics or cranberry, may be used, but their efficacy has not been confirmed in large clinical studies.
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WPROWADZENIE

akazenie ukladu moczowego (ZUM) w popu-
2 lacji dziecigcej stanowi duzy problem kliniczny.

Nalezy bowiem do najczestszych zakazen bakte-
ryjnych u dzieci, jest réwniez liderem zakazen szpitalnych.
Ocenia sig, ze czesto$¢ wystepowania ZUM do 14. roku zycia
wynosi 5-10%; odsetek ten wzrasta wérdd goraczkujacych
niemowlat do 13%. Duzym zmartwieniem, nie tylko rodzi-
cow, jest duza sktonno$¢ do nawrotéw; u okoto 30% dzieci
dochodzi do ponownego zakazenia w ciggu roku od pierw-
szego epizodu ZUM®?. Obraz Kliniczny jest bardzo rézno-
rodny, zalezny od wieku dziecka, wirulencji wywolujacego
ZUM drobnoustroju, stanu odpornosci pacjenta, zar6wno
ogolnej, jak i miejscowej, oraz od wspolistniejacych ano-
malii rozwojowych w obrebie ukladu moczowego®. I cho¢
w wiekszosci przypadkéw rokowanie jest dobre, to u czesci
dzieci dochodzi do rozwoju nadci$nienia tetniczego, biatko-
moczu oraz tworzenia si¢ zmian bliznowatych w nerkach,
co moze skutkowac przewlekly chorobg nerek, wiodacg nie-
uchronnie do leczenia nerkozastgpczego w jej schytkowym
stadium*-9. Do tych ciezkich powiktan dochodzi najcze-
$ciej przy wspolistnieniu wad wrodzonych, zwlaszcza utrud-
niajacych swobodny sptyw moczu do pecherza moczowego.
W przebiegu ZUM mozemy wyodrebnic szereg postaci kli-
nicznych, ktére roznig si¢ symptomatologia i wymagaja od-
miennego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
(tab. 1). Najtagodniejsza formg ZUM jest bezobjawowa bak-
teriuria, do najci¢zszych nalezy ostre odmiedniczkowe za-
palenie nerek (OOZN) oraz ostre ogniskowe zapalenie ne-
rek, mogace prowadzi¢ do urosepsy i tworzenia si¢ ropni
w tkance nerkowej.
Nalezy podkre§li¢, ze rozpoznanie ZUM u niemowlecia jest
bardzo trudne z uwagi na niecharakterystyczne objawy kli-
niczne. Czgsto jedyny objaw stanowi wzrost cieploty ciala.
Dlatego tez, zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzy-
stwa Nefrologii Dziecigcej (PTNFD) oraz wielu innych to-
warzystw naukowych, u wszystkich dzieci do 24. miesia-
ca zycia goraczkujacych bez uchwytnej przyczyny powyzej
38°C nalezy podejrzewaé ZUM i wykona¢ badanie ogolne
i bakteriologiczne moczu®1?. Za obecnosécig ZUM przema-
wia zwigkszona liczba leukocytow (powyzej 5 wpw. w nie-
odwirowanym moczu przy powiekszeniu 400 razy lub po-
wyzej 10 leukocytéw w moczu odwirowanym). Niemniej
podstawa rozpoznania jest wykazanie obecnosci bakterii
w odpowiednim mianie (znamienna bakteriuria). Defini-
cja znamiennej bakteriurii nie ma jednak charakteru bez-
wzglednego - zalezy od sposobu pobrania moczu oraz stop-
nia jego zageszczenia.
W tab. 2 przedstawiono kryteria znamiennej bakteriurii
w zaleznosci od pobrania probki moczu na posiew.
W praktyce nalezy rowniez rozpozna¢ ZUM, jesli niezna-
miennej bakteriurii towarzyszg objawy kliniczne.
Warto pamiegtaé, Ze najcze$ciej wykrywanym pato-
genem w ZUM jest Escherichia coli, odpowiedzialna
w 80-90% przypadkow za pierwszorazowe zakazenie drog
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INTRODUCTION

rinary tract infection (UTI) in children is a signif-
l | icant clinical problem. It is one of the most com-
mon bacterial infections in this group of patients
and occupies a leading position in hospital-induced infec-
tions. UTT is estimated to occur in 5-10% of children up
to the age of 14. This value increases to 13% in febrile infants.
High recurrence is a cause of concern, not only for parents.
UTI recurs in approximately 30% of children within a year
after the initial episode™?. The clinical picture is variable
and depends on the child’s age, virulence of a UTI-induc-
ing pathogen, patient’s immune status, both general and lo-
cal, as well as concomitant developmental anomalies within
the urinary tract®. Although the prognosis is good in most
cases, some patients may develop arterial hypertension, pro-
teinuria and renal scarring, which might result in chronic
kidney disease, inevitably leading to renal replacement ther-
apy in its end stage!*-®). These grave complications are usu-
ally observed in patients with congenital defects, particular-
ly those blocking urine flow to the bladder.
A number of clinical presentations can be distinguished dif-
fering in symptomatology and requiring various diagnos-
tic and therapeutic approaches (Tab. 1). The mildest form
of UTI is asymptomatic bacteriuria, whereas the most se-
vere presentations include acute pyelonephritis (APN)
and acute focal bacterial nephritis which can lead to uro-
sepsis and renal abscess formation”.
It must be emphasised that a diagnosis of UTI in an infant
is a challenge due to non-specific clinical signs. Increased
body temperature is frequently the only sign. That is why, the
Polish Society for Paediatric Nephrology (PSPN) and nu-
merous other academic associations recommend that fe-
brile children with body temperature exceeding 38°C with
no evident cause should be suspected with UTI and have
general urinalysis and urine culture performed®-'?. UTI an
be suspected when the leukocyte count is elevated above
5/hpf in non-centrifuged urine with a 400-fold magnifica-
tion or above 10 in centrifuged urine. Nonetheless, the basis
for the diagnosis is the detection of bacteria with sufficient
titres (significant bacteriuria). The definition of significant

« Bezobjawowy bakteriomocz: bakteriuria (+), ropomocz (), objawy (—)
Asymptomatic bacteriuria: bacteriuria (+), pyuria (=), symptoms (—)
« Bezobjawowe zakazenie: bakteriuria (+), ropomocz (+), objawy (—)
Asymptomatic infection: bacteriuria (+), pyuria (+), symptoms (-)
+ Objawowe zakazenie dolnych drég moczowych (pecherz,
cewka moczowa)
Symptomatic lower urinary tract infection (bladder, urethra)
« Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
Acute pyelonephritis
« Ostre ogniskowe bakteryjne zapalenie nerek
Acute focal bacterial nephritis
» Urosepsa
Urosepsis
- Przewlekte odmiedniczkowe zapalenie nerek
Chronic pyelonephritis

Tab. 1. Postaci kliniczne ZUM
Tab. 1. Clinical manifestations of UTI
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moczowych, a takze o tym, ze okre$lone patogeny w po-
szczegdlnych okresach rozwojowych dziecka i w zalezno-
$ci od plci sg przyczyng ZUM czesciej niz inne. W okresie
noworodkowym s3 to Klebsiella spp. oraz bakterie Gram-
-dodatnie, a Proteus mirabilis, kolonizujaca napletek, od-
powiada za ZUM u 30% chlopcéw powyzej 6. miesiaca
zycia. Z kolei Staphylococcus saprophyticus jest bakteria,
ktdra czeéciej niz u mlodszych dzieci hoduje si¢ z mo-
czu nastolatkéw z ZUM, niezaleznie od plci. Informacje te
majg kluczowe znaczenie przy podejmowaniu strategii le-
czenia empirycznego.

Wazny jest rowniez fakt, ze u dzieci do 3. roku zycia ZUM to-
warzyszy anomaliom rozwojowym, a u starszych czynnikiem
ryzyka sg zaparcia, zaburzenia defekacji oraz czynnosciowe za-
burzenia dolnych drég moczowych. Jesli zaburzenia te wystepu-
ja tacznie, méwimy o zespole dysfunkcyjnego wydalania®'>1.

LECZENIE ZUM

Celem leczenia ZUM jest:
« zapobieganie uogolnieniu si¢ zakazenia;
« wyjalowienie drég moczowych;
« eliminacja czynnikéw usposabiajacych do jego wysta-
pienia (anatomicznych i czynnoéciowych);
« zapobieganie nawrotom.
Strategia terapeutyczna powinna uwzglednia¢ takie czyn-
niki, jak: wiek i stan ogolny dziecka, posta¢ kliniczna ZUM,
czynnik sprawczy oraz rodzaj czynnika usposabiajacego do
wystapienia ZUM®1215),
Zgodnie z wytycznymi PTNFD wszystkie niemowleta do
3. miesigca zycia z rozpoznanym ZUM lub jego podejrze-
niem powinny by¢ bezwzglednie hospitalizowane i jak naj-
szybciej nalezy u nich wdrozy¢ antybiotykoterapie droga
parenteralng®. Podyktowane jest to ryzykiem uogélnie-
nia zakazenia oraz czestymi trudnoéciami przy podawa-
niu lekéw droga doustng w najmiodszej grupie wiekowej.
U dzieci starszych wskazaniami do hospitalizacji sa ciezki
stan ogdlny, zaburzenia wodno-elektrolitowe, upo$ledzona
czynno$¢ nerek, zaburzenia odpornosci oraz brak odpowie-
dzi na leczenie ambulatoryjne. W pozostalych przypadkach
decyzja o skierowaniu do szpitala musi uwzglednia¢ warun-
ki $rodowiskowe i mozliwo$¢ zapewnienia prawidlowego
leczenia w miejscu zamieszkania®. Zasadg jest jednak, by
dzieci w stanie ogélnym dobrym, ktére moga przyjmowac
leki doustne, byly leczone w trybie ambulatoryjnym.
Dobdr leku i czas trwania terapii zaleza przede wszystkim
od lokalizacji ZUM.

Leczenie zakazen
gornych drég moczowych

Leczenie zakazen gérnych drog moczowych, zwlaszcza
u goraczkujacych niemowlat, powinno zosta¢ wdrozone jak
najszybciej, po uprzednim pobraniu prébki moczu na po-
siew droga naktucia nadfonowego, cewnikowania lub czy-
stego pobrania ze strumienia $rodkowego®.
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bacteriuria is not, however, fixed. It depends on the manner
of urine sampling and the grade of its density.

Tab. 2 presents criteria for significant bacteriuria depending
on urine sampling for culture.

In practice, UTI should also be diagnosed if non-significant
bacteriuria is accompanied by clinical signs.

It must be remembered that the most common UTI-inducing
pathogen is Escherichia coli, which is responsible for 80-90%
of cases of primary urinary tract infections, and that given
pathogens cause UTI more frequently than others depending
on the child’s sex and developmental stage. In the neonatal pe-
riod the pathogens responsible are Klebsiella spp. and Gram-
positive bacteria, whilst Proteus mirabilis, which colonise the
foreskin, is responsible for UTI in 30% of boys older than
6 months. Staphylococcus saprophyticus, in turn, is more often
cultured from urine of adolescents rather than children with
UT], irrespective of their age. This information is of crucial
significance when implementing empirical treatment.

Of note is also the fact that in children at the age of <3 years,
UTI accompanies developmental anomalies, whereas risk
factors in older patients include constipation, defecation
disorders and urinary tract dysfunction. The term “dysfunc-
tional elimination syndrome” refers to a situation in which
these disorders are concomitant®'>!4,

UTITREATMENT

The aim of UTI treatment is:

« to prevent a systemic infection;

o to sterilize the urinary tract;

« to eliminate factors predisposing to UTI development
(both anatomical and functional);

¢ to prevent recurrences.

The therapeutic strategy should include the following fac-

tors: child’s age and general condition, clinical manifesta-

tion of UTI, causative agent and a type of the factor predis-

posing to UTI®!2!9,

Naktucie nadtonowe Kazda ilos¢ bakterii
Suprapubic aspiration Any amount of bacteria

Mocz pobrany cewnikiem Pojedynczy patogen w ilosci
(atheterisation 10 000—50 000 CFU/ml

Single pathogen
0f 10,000-50,000 CFU/mL

Mocz pobrany ze Srodkowego strumienia | >100 000 CFU/ml
Midstream specimen of urine

Mocz pobrany do woreczka
Urine sample bags

Wynik fatszywie dodatni

w 60-85%

False positive results in 60—85%
Tylko wynik ujemny (—)

jest wiarygodny

Only negative (—) results are reliable

CFU — colony forming unit (jednostka tworzaca kolonie).
CFU - colony forming unit.

Tab. 2. Kryteria znamiennej bakteriurii w zaleznosci od spo-
sobu pobrania moczu

Tab. 2. Criteria for significant bacteriuria depending on urine
sampling for culture
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Nie ma zlotego standardu leczenia empirycznego. Jesli ist-
nieje taka mozliwo$¢, dobor leku powinien uwzglednia¢
lokalne analizy mikrobiologiczne. W przypadku ich bra-
ku przydatne moga by¢ dane z Przewodnika antybiotyko-
terapii, ktory jest kazdego roku uaktualniany!'®. Jedli nie
ma dobrej klinicznej odpowiedzi na lek empiryczny, nale-
zy go zmieni¢ na inny, kierujac si¢ uzyskanym wynikiem
posiewu moczu oraz danymi o lekowrazliwosci wyhodo-
wanych bakterii.

W ostatniej dekadzie wiele kontrowersji budzi zaréwno
droga podania antybiotyku, jak i czas trwania terapii za-
kazen gérnych drég moczowych. Najnowszy, opubliko-
wany w 2014 roku, przeglad systemowy badan dotycza-
cych antybiotykoterapii w populacji dzieci z ZUM do
18. roku zycia uwzglednil 27 prac obejmujacych acznie
4452 dzieci"?. Analize przeprowadzono pod katem sku-
tecznosci leczenia w zalezno$ci od drogi podania leku
oraz czasu trwania antybiotykoterapii. W czterech du-
zych badaniach (1131 pacjentéw) wykazano, ze doustne
podanie antybiotyku przez 10 do 14 dni - w poréwnaniu
z antybiotykiem podawanym droga dozylng przez 3 dni,
a nastepnie doustnie przez 10 dni - przynosito podobne
efekty. Zaréwno czas do ustapienia goraczki, jak i odsetek
dzieci, u ktorych po 72 godzinach utrzymywaly si¢ objawy
ZUM, nie roznily si¢ istotnie miedzy grupami. W podob-
nie zaplanowanych badaniach nie stwierdzono znaczacej
roznicy w odniesieniu do utrzymywania si¢ bakteriurii
pod koniec leczenia ani uszkodzenia nerek, ocenianego
na podstawie obrazéw scyntygraficznych (DMSA), wy-
konywanych w okresie od 6 do 12 miesigcy po przeby-
tym epizodzie OOZN. Z kolei wyniki prac poréwnujacych
dluzszy czas leczenia droga dozylng (7-10 dni) z lecze-
niem sekwencyjnym (antybiotyk dozylnie przez 2-4 dni,
a nastepnie 7-10 dni doustnie) nie wykazaly wyzszosci
dluzszej terapii parenteralnej. Analizujac efekty leczenia
aminoglikozydami w zalezno$ci od liczby podawanych
w ciggu doby dawek (1 vs 3 dawki i.v.), stwierdzono po-
dobng skutecznos¢. Warto zauwazy¢, ze brak jest wiek-
szych badan poréwnawczych dotyczacych dzieci naj-
mtodszych, ponizej 2. miesigca zycia'?.

Opierajgc sie na powyzszych danych, wiekszo$¢ ekspertow
zaleca antybiotykoterapie doustng u dzieci powyzej 2. mie-
sigca zycia, jedli stan ogdlny jest stabilny, a tolerancja leku
dobra. Cho¢ zgodnie z ogdlnym trendem czas trwania tera-
pii zostal skrocony, to pomiedzy wytycznymi pochodzacy-
mi z réznych krajow istniejg niewielkie réznice. Zalecenia
brytyjskie? i kanadyjskie'? rekomenduja doustny anty-
biotyk przez 7-10 dni, a w leczeniu sekwencyjnym dozyl-
nie przez 2—4 dni z kontynuacja doustng do 10 dni. Z kolei
Amerykanska Akademia Pediatrii przyjmuje dluzszy czas
leczenia, nawet do 14 dni, wskazujac na brak randomizowa-
nych badan poréwnujacych skutecznos¢ terapii 7-, 10- czy
14-dniowej®.

Analizujac dotychczasowe rekomendacje i wyniki dostep-
nych badan oraz bioragc pod uwage doswiadczenia polskich
ekspertéw, PTNFD zaleca prowadzenie leczenia zakazen
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According to the PSPN recommendations, all infants up
to the age of 3 months with diagnosed or suspected UTI
should receive inpatient treatment with parenteral antibiot-
ic therapy implemented as soon as possible®. This is dictat-
ed by the risk of systemic infection and frequent problems
in administering oral medicines in this group of patients.
Indications for inpatient treatment of older children in-
clude: severe general condition, water-electrolyte disor-
ders, renal impairment, immune system disorders and no
response to outpatient treatment. In the remaining cases,
a decision about inpatient treatment must include environ-
mental factors and possibility of delivering proper treat-
ment at the place of residence®. Children in a good overall
condition who can take medicines orally should be treated
on an outpatient basis.

Drug selection and duration of therapy mainly depend on
the localisation of UTL.

Treatment of upper urinary tract infection

Treatment of upper urinary tract infection, particularly
in febrile infants, should be implemented promptly, after
collecting a urine specimen by means of suprapubic aspira-
tion, catheterisation or from urine midstream®®.

There is no gold standard of empirical treatment. If pos-
sible, local microbial analyses should be considered while
selecting a drug. If there are no such analyses, data from
the Antibiotic therapy guide (Polish: Przewodnik antybio-
tykoterapii), which is updated each year, may be helpful®.
If a good clinical response is not observed, the drug should
be replaced according to the result of urine culture and in-
formation about drug-sensitivity of cultured bacteria.

In the past decade, both the route of administration and du-
ration of antibiotic therapy in upper urinary tract infec-
tion have raised controversy. The latest systemic review con-
cerning studies on antibiotic therapy in children with UTI
up to the age of 18 years, which was published in 2014, in-
cludes 27 publications and 4,452 children in total®. Its au-
thors evaluated treatment efficacy depending on the route
of administration and therapy duration. Four large stud-
ies (1,131 patients) revealed that oral administration of an-
tibiotics for 10-14 days yielded similar outcomes to anti-
biotics administered intravenously for 3 days followed by
a 10-day oral therapy. Both the time to fever regression
and the percentage of children with UTI symptoms per-
sisting after 72 hours were not significantly different be-
tween the groups. In studies with a similar design, there was
no significant difference in terms of persisting bacteriuria
at the end of treatment and renal injury, assessed on the ba-
sis of scintigraphy (DMSA) performed from 6 to 12 months
after an episode of APN. Moreover, results of studies com-
paring longer intravenous therapy (7-10 days) with sequen-
tial treatment (intravenous antibiotic for 2-4 days followed
by 7-10 days of oral treatment) failed to show the superior-
ity of the former. Similar efficacy was noted when analysing
the effects of treatment with aminoglycosides depending on
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gornych drég moczowych, obejmujacego doustne, dozylne
lub sekwencyjne podawanie antybiotykdéw, przez 7-10 dni,
niezaleznie od drogi podania leku®. Podkreéla sie jednocze-
$nie, Ze antybiotyk parenteralnie nalezy podawac nie krocej
niz 2 dni. W sytuacji rozpoznania ZUM o nietypowym
przebiegu (kryteria rozpoznania podano w tab. 3) trzeba
rozwazy¢ przedtuzenie terapii do 14 dni.

Warto w tym miejscu przypomnie¢, ze terapia sekwencyj-
na jest znacznie tansza (a réwnie skuteczna), co nie jest bez
znaczenia.

W leczeniu empirycznym, przy zalozeniu, ze najczestszym
patogenem wywolujagcym ZUM s3 uropatogenne szcze-
py E. coli, nalezy wdrozy¢ antybiotyki, na ktdre ten rodzaj
bakterii jest wrazliwy. W Polsce nalezg do nich cefalospo-
ryny II i III generacji oraz preparaty penicylin skojarzo-
ne z inhibitorami beta-laktamaz®. W ostatnich latach
obserwuje si¢ wzrost czesto$ci wystepowania uropato-
gennych szczepoéw E. coli opornych na trimetoprim/ko-
trimoksazol i amoksycyline. Prawdopodobnie ma to zwig-
zek z naduzywaniem tych preparatéw, w roznym stopniu
w poszczegolnych krajach, za czym przemawia duze zrdz-
nicowanie geograficzne™. U noworodkéw dobre efekty
uzyskuje sie, stosujagc ampicyline w monoterapii lub sko-
jarzong z aminoglikozydem. Skuteczne sg rowniez fluoro-
chinolony II generacji, z uwagi na szeroki zakres dzia-
tania, niska opornos¢ drobnoustrojow uropatogennych
i dobra tolerancje. Jednak ich stosowanie u dzieci ponizej
15. roku zycia jest przeciwwskazane z powodu chondro-
toksycznosci. Wyjatkowo mozna je poda¢ w sytuacjach
cigzkich zakazen, opornych na inne antybiotyki.
UWAGA: Zastosowanie nitrofurantoiny i jej pochodnych nie
ma uzasadnienia w leczeniu zakazen gérnego odcinka ukla-
du moczowego, gdyz leki te nie penetruja do miazszu nerek.
W tab. 4 i 5 zostal podany wykaz lekdéw stosowanych
w ZUM gérnego odcinka.

Leczenie zakazen
dolnych dr6g moczowych

Podobnie jak w przypadku zakazen gérnych drég moczo-
wych czas leczenia niepowiktanego ZUM dolnego odcin-
ka rowniez zostal skrocony. Podstawa do takiej decyzji
ekspertow byly wyniki licznych badan poréwnujacych sku-
tecznos¢ leczenia wedtug krétszych i dtuzszych schematow
(1-5 dni vs 7, 10, 14 dni).

Metaanaliza z 2012 roku pokazala, ze 10-dniowa antybioty-
koterapia u dzieci z niepowikltanym zapaleniem pecherza,
w poréwnaniu z leczeniem pojedynczg dawka tego same-
go leku, skuteczniej zapobiega nawrotom zakazen. Nie wy-
kazano natomiast réznic dotyczacych skutecznosci leczenia
przy poréwnaniu efektéw dtuzszej terapii (10-14 dni) z ku-
racja krotsza, trwajaca 3-5 dni"”. Wyniki innych rando-
mizowanych badan w pelni te obserwacje potwierdzaja®.
Na ich podstawie zalecenia brytyjskie dopuscily 3-dniowe
empiryczne stosowanie antybiotyku w leczeniu niepowikta-
nym ZUM dolnego odcinka!'?. Zgodnie z rekomendacjami

DOI: 10.15557/PiMR.2016.0027

the number of daily doses (1 vs. 3 i.v. doses). It is worth not-
ing that there are no large comparative studies in the young-
est children, below the age of 2 months®?.

Based on the aforementioned data, most experts recommend
oral antibiotic therapy in children older than 2 months
of age provided that their condition is stable and drug tol-
erance is good. Although the therapy duration was short-
ened, as dictated by the general trend, there are slight differ-
ences between guidelines from different countries. British'?
and Canadian®? guidelines recommend oral antibiotics for
7-10 days or sequential treatment consisting of 2-4 days
of intravenous therapy followed by an oral antibiotic for
10 days. The American Academy of Pediatrics recommends
longer treatment, even up to 14 days, indicating no ran-
domised studies to compare 7-, 10- or 14-day therapies®.
Having analysed guidelines issued to date, outcomes of avail-
able studies and experiences of Polish experts, the PSPN rec-
ommends that the treatment of upper urinary tract infec-
tion should include oral, intravenous or sequential antibiotic
therapy for 7-10 days, irrespective of the route of admin-
istration®. It is also emphasised that parenteral antibiotics
should be used for at least 2 days. If a UTI of atypical course
(as stated in the criteria presented in Tab. 3) is diagnosed,
a therapy lasting up to 14 days should be considered.

It is worth reminding that sequential therapy is consider-
ably cheaper (yet equally effective), which is also significant.
Assuming that the most common UTI-inducing patho-
gens are uropathogenic E. coli strains, empirical treatment
should involve antibiotics to which these bacteria are sensi-
tive. In Poland, these medicines include second- and third-
generation cephalosporins and penicillins combined with
beta-lactamase inhibitors'®. Recently, the prevalence
of uropathogenic E. coli strains resistant to trimethoprim/
co-trimoxazole and amoxicillin has been observed to in-
crease. This is probably associated with an overuse of these
products, which varies across countries). Ampicillin
in monotherapy or combined with aminoglycoside is used
with good effects in newborns. Second-generation fluoro-
quinolones, due to their broad-spectrum action, low resis-
tance of uropathogens and good tolerance, are also effective.
However, their use in children below the age of 15 is contra-
indicated due to chondrotoxicity. They can be administered
in severe infections, resistant to other antibiotics.

« Ciezki stan ogdIny (objawy uogélnionego zakazenia)
Severe overall condition (signs of systemic infection)

« Zaburzenia w odptywie moczu (wady uktadu moczowego)
Urine flow disorders (urinary tract defects)

« Podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy
Elevated serum creatinine

» Posocznica
Sepsis

« Brak odpowiedzi na leczenie przeciwbakteryjne w ciagu 48 godzin
No response to antibacterial treatment within 48 hours

« ZUM spowodowane inng bakterig niz £. coli
UTI caused by bacteria other than E. coli

Tab. 3. Kryteria rozpoznania ZUM o nietypowym przebiegu
Tab. 3. Diagnostic criteria for UTI of atypical course
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PTNEFD leczenie zakazen dolnych drég moczowych obejmu-
jace doustne podawanie leku przeciwbakteryjnego powinno
by¢ prowadzone przez 3-5 dni®. Takie postepowanie z pew-
noscig przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka lekoopornosci
oraz ryzyka wystgpienia dzialan niepozadanych.

Do lekéw najcze$ciej stosowanych w ZUM dolnego odcin-
ka naleza: nitrofurantoina i trimetoprim z kotrimoksazo-
lem, a takze amoksycylina, penicyliny z inhibitorami
beta-laktamaz, cyklosporyny, najczesciej 11 II generacji, fos-
fomycyna oraz fluorochinolony.

Dane dotyczace dawkowania w zaleznosci od wieku dziecka
oraz formy podania lekoéw zostaty przedstawione w tab. 617.

Bezobjawowa bakteriuria -
czy i kiedy leczy¢?

Bezobjawowa bakteriuria (BB) definiowana jest jako obec-
nos¢ tego samego szczepu bakterii w ilosci znamiennej, kto-
ra nie wywoluje odpowiedzi zapalnej ze strony ukladu mo-
czowego. Jej przyczyna jest najczesciej kolonizacja bakteriami
o matej wirulencji, ktéra u wigkszoéci dzieci ustgpuje samo-
istnie. Juz w latach 70. udowodniono, Ze odstgpienie od lecze-
nia BB nie wplywa na rozwdj objawowego zakazenia ani na

NOTE: The usage of nitrofurantoin and its derivatives for
upper urinary tract infection is not justified since these
substances penetrate the renal parenchyma.

Tabs. 4 and 5 present a list of medicines used in upper UTIL.

Treatment of lower urinary tract infection

As with upper urinary tract infection, the duration of un-
complicated lower UTI treatment has also been cut down.
The grounds for such a decision were results of numerous
studies comparing treatment efficacy of shorter and longer
schemes (1-5 days vs. 7, 10, 14 days).

A meta-analysis from 2012 showed that a 10-day antibiot-
ic therapy in children with uncomplicated cystitis is more
effective in preventing recurrences than treatment with
a single dose of the same drug. However, no differences
were noted concerning treatment efficacy between a longer
(10-14 days) vs shorter (3-5 days) therapy!!”). Results of oth-
er randomised trials fully confirm these observations!'®. That
is why, British recommendations allow a 3-day empirical an-
tibiotic therapy in uncomplicated lower UTI!?. According
to the PSPN, treatment of lower UTI involving administra-
tion of an oral antimicrobial agent should last 3-5 days®.

Cefuroxime 50—100 mg/kg of the body weight

i.v, L.m. 3 times a day

Miedzynarodowa nazwa leku Dawka dobowa Sposob podania Uwagi
International name of drug Daily dose Route of administration Remarks

Aksetyl cefuroksymu 20—-40 mg/kg m.c. p.o. 2 razy na dobe >3. miesigca zycia
Cefuroxime axetil 20—-40 mg/kg of the body weight p.0. twice a day >3 months of age
Cefuroksym 50-100 mg/kg m.c. i.v., i.m. 3 razy na dobe

Amoxicillin/clavulanic acid
60—100 mg/kg m.c. (amoksycyliny)

60—100mg/kg of the body weight (amoxicillin)

p.0. 3 times a day
i.v. 2-3 razy na dobe
i.v. 2—3 times a day

Cefotaksym 100-200 mg/kg m.c. i.v., i.m. 2-3 razy na dobe

(efotaxime 100—200 mg/kg of the body weight i.v, L.m. 2=3 times a day

Ceftazydym 100-150 mg/kg m.c. i.v., i.m. 2-3 razy na dobe

(eftazidime 100150 mg/kg of the body weight i.v, L.m. 2—3 times a day

Ceftriakson 50-80 mg/kg m.c. i.v., i.m. 1raz na dobe

(eftriaxone 50-80 mg/kg of the body weight i.v, L.m. once a day

Cefiksym 8-12mg/kgm.c. p.0. 1-2razy na dobe >1. miesigca zycia

(efixime 8—12 mg/kg of the body weight p.0. 12 times a day >1 month of age

Ceftibuten 9 mg/kg m.c. p.o. 1razna dobe >3. miesigca zycia

Ceftibuten 9mg/kg of the body weight p.0. once a day >3 months of age

Ampicylina 100-200 mg/kg m.c. i.v., i.m. 3 razy na dobe Zazwyczaj w skojarzeniu z cefalosporyng

Ampicillin 100—200 mg/kg of the body weight i.v, L.m. 3 times a day Il generaji lub aminoglikozydem
Usually in combination with third-generation
cephalosporin or aminoglycoside

Amoksycylina/kwas klawulanowy 40-60 mg/kg p.0. 3 razy na dobe >2. miesigca zycia

> months of age

Netilmicin 6-7.5 mg/kg of the body weight

Amikacyna 15mg/kg m.c. i.v., i.m. 2-3 razy na dobe
Amikacin 15 mg/kg of the body weight i.v, L.m. 2—3 times a day
Gentamycyna 4,5-7,5mg/kg m.c. i.v. 1-3 razy na dobe
Gentamicin 4.5—7.5mg/kg of the body weight i.v. 1=3 times a day
Netylmycyna 6-7,5mg/kg m.c. i.v., i.m. 1-3 razy na dobe

i.v, L.m. 1-3 times a day

Ciprofloksacyna 20-40 mg/kg m.c.
(iprofloxacin 20-40 mg/kg of the body weight

20-30mg/kg of the body weight
(max. 0.4 g/dose)

20-30 mg/kg m.c. (maks. 0,4 g/dawke)

p.o. 2 razy na dobe
p.0. twice a day

i.v. 3 razy na dobe
i.v. 3 times a day

>1. roku zycia (antybiotyk ,rezerwowy")
> 1 year of age (antibiotic of the last resort)

Tab. 4. Antybiotyki stosowane w leczeniu OOZN u dzieci ponizej 12. roku zycia®
Tab. 4. Antibiotics used for APN in children younger than 12 years of age®
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powstawanie blizn w nerkach, a przynosi wiecej korzysci'.
Wykazano bowiem, ze w wyniku podjetej antybiotykotera-
pii dochodzi do zwiekszonego ryzyka wystapienia objawowe-
go ZUM w zwigzku z wyselekcjonowaniem bardziej uropato-
gennych szczepdéw bakteryjnych®. Poza tym istnieje ryzyko
pojawienia si¢ dziatan niepozadanych i rozwoju antybiotyko-
odporno$ci®. Autorzy przeprowadzonej w roku 2012 meta-
analizy trzech randomizowanych badan potwierdzili powyzsze
obserwacje, wnioskujac, ze brak jest podstaw do leczenia BB®Y.
Opierajgc si¢ na tych doswiadczeniach, PTNFD nie zaleca
leczenia bezobjawowej bakteriurii®.

Wyjatek stanowig dzieci z pierwotnymi lub wtérnymi nie-
doborami odpornoéci, w tym dzieci leczone przewlekle im-
munosupresyjnie (po przeszczepach narzadowych) oraz pa-
cjenci, u ktorych planowana jest instrumentacja na drogach
moczowych. Objete leczeniem powinny by¢ takze nastolat-
ki w ciazy®. Nie ma Zadnego uzasadnienia do leczenia BB
u dzieci z pecherzem neurogennym, co jest bardzo czesto
popelnianym bledem.

PROFILAKTYKA ZAKAZEN
UKLADU MOCZOWEGO

W zapobieganiu nawrotom ZUM istotng role odgrywaja

dzialania niefarmakologiczne. Obejmujg one:

« wdrozenie treningu czystoéci (za najbardziej optymalny
okres przyjmuje si¢ ukornczenie 18. miesigca zycia, kiedy

Such an approach surely contributes to a reduction of the
risk of drug resistance and development of adverse effects.
Medicines that are most commonly used in lower UTI in-
clude: nitrofurantoin and trimethoprim with co-trimoxa-
zole as well as amoxicillin, penicillins with beta-lactamase
inhibitors, cyclosporine, usually of the first and second gen-
eration, phosphomycin and fluoroquinolones.

The data concerning dosage depending on age and route
of administration are presented in Tabs. 6 and 7.

Asymptomatic bacteriuria -
to treat or not to treat?

Asymptomatic bacteriuria (AB) is defined as the presence
of a single bacterial strain in significant counts, which,
however, does not induce an inflammatory response of the
urinary tract. This condition is usually caused by a colo-
nisation with bacteria of low virulence. In most children,
it is self-limiting. As early as in 1970s, it was proven that
a decision not to treat AB does not influence the develop-
ment of symptomatic infection or renal scarring and that
such management brings more benefits'?. It was demon-
strated that antibiotic therapy in such cases leads to an in-
creased risk of symptomatic UTI associated with the se-
lection of more uropathogenic bacterial strains"®. Besides,
it carries a risk of adverse effects and antibiotic resistance®.
The authors of a meta-analysis of three randomised trials,

Amoxicillin/clavulanic acid

60—100 mg/kg m.c. (amoksycyliny)
60—100 mg/kg of the body weight (amoxicillin)

p.0. 3 times a day
i.v. 2-3 razy na dobe
.. 2—3 times a day

Miedzynarodowa nazwa leku Dawka dobowa Sposob podania Uwagi
International name of drug Daily dose Route of administration Remarks
Aksetyl cefuroksymu 500-1000 mg p.o. 2 razy na dobe

Cefuroxime axetil 2,25-45¢ p.0. twice a day

Cefuroksym i.v.,i.m. 3 razy na dobe

(efuroxime i.v, L.m. 3 times a day

Cefotaksym 3-6¢ i.v., i.m. 2-3 razy na dobe

(efotaxime i.v, L.m. 2—3 times a day

Ceftazydym 2-6¢ i.v., i.m. 2-3 razy na dobe

(eftazidime v, i.m. 2—3 times a day

Ceftriakson 1-4¢ i.v., i.m. 1-2 razy na dobe

(eftriaxone v, i.m. 1=2times a day

Cefiksym 400 mg p.0. 1-2 razy na dobe

(efixime p.0. 12 times a day

Ceftibuten 400 mg p.o. 1raz na dobe

Ceftibuten p.0. once a day

Amoksycylina/kwas klawulanowy 45-60 mg/kg p.o. 3 razy na dobe

20-30 mg/kg m.c. (maks. 0,4 g/dawke)
20-30mg/kg of the body weight (max. 0.4 g/dose)

i.v. 3 razy na dobe
i.v. 3 times a day

Amikacyna 15 mg/kg m.c. (maks. 1,5 g) i.v.,i.m. 2-3 razy na dobe

Amikacin 15 mg/kg of the body weight (max. 1.5 g) i.v, L.m. 23 times a day

Gentamycyna 3-5mg/kg m.c. (maks. 0,4 g) i.v. 1-3 razy na dobe

Gentamicin 3-5mg/kg of the body weight (max. 0.4 g) | i.v. -3 times a day

Netylmycyna 4-7,5mg/kg m.c. i.v.,i.m. 1-3 razy na dobe

Netilmicin 4-7.5mg/kg of the body weight i.v, L.m. 1=3 times a day

Ciprofloksacyna 500-1000 mg p.o. 2 razy na dobe Antybiotyk,rezerwowy”
Ciprofloxacin p.0. twice a day Antibiotic of the last resort

Tab. 5. Antybiotyki stosowane w leczeniu OOZN u dzieci powyzej 12. roku zycia®
Tab. 5. Antibiotics used for APN in children older than 12 years of age®
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Miedzynarodowa nazwa leku Dawka dobowa Sposob podania Uwagi

International name of drug Daily dose Route of administration Remarks

Furazydyna (furagina) 5-7mg/kgm.c. p.0. 2-3 razy na dobe >24. miesiaca zycia
Furazidin (furagin) 5—7 mg/kg of the body weight p.0. 2—3 times a day >24 months of life
Nitrofurantoina 5-7 mg/kg m.c. p.0. 2-3 razy na dobe >3. miesigca zycia
Nitrofurantoin 5—7 mg/kg of the body weight p.0.2—3 times a day >3 months of age
Trimetoprim/sulfametoksazol 36 mg/kg m.c. p.o. 2 razy na dobe >6. tygodnia zycia
Trimethoprim/sulfamethoxazole 36 mg/kg of the body weight p.0. twice a day >6 weeks of life

Cefaklor 20-40 mg/kg m.c. p.0. 2-3 razy na dobe

Cefaclor 20—40 mg/kg of the body weight p.0. 2—3 times a day

Cefaleksyna 25-50 mg/kg m.c. p.0. 2-3 razy na dobe

Cefalexin 25-50 mg/kg of the body weight p.0. 2—3 times a day

Aksetyl cefuroksymu 20 mg/kg m.c. p.o. 2 razy na dobe >3. miesigca zycia
Cefuroxime axetil 20 mg/kg of the body weight p.0. twice a day >3 months of age
Cefiksym 8-12mg/kgm.c. p.0. 1-2razy na dobe >1. miesigca zycia
(efixime 8—12 mg/kg of the body weight p.0. 12 times a day >1 month of age
Ceftibuten 9mg/kg m.c. p.o. 1raz na dobe >3. miesigca zycia
Ceftibuten 9mg/kg of the body weight p.0. once a day >3 months of age
Amoksycylina 50-100 mg/kg m.c. p.0. 2-3 razy na dobe

Amoxicillin 50~100 mg/kg of the body weight p.0. 2—3 times a day

Amoksycylina/kwas klawulanowy

45-60 mg/kg m.c. (amoksycyliny)

p.0. 3 razy na dobe

>2. miesigca zycia

Amoxicillin/clavulanic acid 45—60 mg/kg of the body weight (amoxicillin) | p.o. 3 times a day > months of age

Fosfomycyna 29 p.o. jednorazowo >5. roku zycia

Phosphomycin p.0. 0ne use >5 year of age

Ciprofloksacyna 20-40 mg/kg m.c. p.0. 2 razy na dobe >1. roku zycia (antybiotyk,,rezerwowy"!)
Ciprofloxacin 20—40 mg/kg of the body weight p.0. twice a day > 1 year of age (antibiotic of the last resort!)

Tab. 6. Leki przeciwbakteryjne w leczeniu ZUM dolnego odcinka u dzieci ponizej 12. roku zycia®
Tab. 6. Antibiotics used for lower UTI in children younger than 12 years of age®

dziecko jest juz odpowiednio dojrzate fizycznie, neurolo-
gicznie i psychologicznie);
« wdrozenie wlasciwych nawykéw higienicznych u dzieci,
ktére juz opanowaly samodzielng mikcje;
o zwalczanie zapar¢;
o leczenie owsicy;
« leczenie stanéw zapalnych krocza i pochwy;
« przyuczenie dziecka do regularnego oddawania moczu;
« odpowiednig do wieku podaz ptynow.
Nadal kontrowersyjnym problemem pozostaje profilaktyka
antybiotykowa w zapaleniu ukladu moczowego. Historycznie
byla ona powszechnie stosowana juz po pierwszym goracz-
kowym epizodzie niepowiklanego ZUM. Obecnie poglad
ten ulegt zmianie, na co wptyw mialy wyniki wielu rando-
mizowanych badan, ktére pokazaly, ze takie postepowanie
nie ma ,,twardego” uzasadnienia®??. Na tej podstawie eks-
perci przyjeli stanowisko, by rutynowo nie wprowadza¢ pro-
filaktyki przeciwbakteryjnej w tej grupie chorych®1%12.
Nie ma natomiast zgodnoéci, czy wdraza¢ ja u dzieci z wa-
dami ukfadu moczowego, a zwlaszcza u pacjentéw z od-
plywem pecherzowo-moczowodowym (OPM). Wyniki ba-
dan na ten temat sg niejednoznaczne. Garin i wsp., ktorzy
w pierwszym randomizowanym badaniu przez rok monito-
rowali ponad 200 dzieci po przebytym OOZN z i bez OPM
I-III stopnia, nie odnotowali réznic pod wzgledem nawro-
tow ZUM, progresji OPM czy bliznowacenia nerek pomie-
dzy grupg leczong a grupa bez profilaktyki przeciwbakte-
ryjnej®. Stwierdzili jednak, ze u dzieci z OPM III stopnia
do nawrotéw goraczkowych ZUM dochodzito czedciej,

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 3, p. 264-275

conducted in 2012, confirmed this information and con-
cluded that there are no grounds for AB treatment®".
Based on this experience, the PSPN does not recommend
treatment of asymptomatic bacteriuria®.

Children with primary or secondary immunodeficiencies,
including children receiving chronic immunosuppressive
therapy (with organ transplants), and patients with planned
urinary tract instrumentation are an exception. Moreover,
pregnant adolescents should also receive treatment®. There
are no grounds for AB treatment in children with neurogen-
ic bladder, which is a very common mistake.

PREVENTION OF URINARY
TRACT INFECTION

Non-pharmacological actions play a significant role in pre-

venting UTI recurrences. They include:

« implementation of hygiene training (the most optimal time
is the 18" month of life when the child is adequately ma-
ture in physical, neurological and psychological aspects);

« implementation of proper hygiene habits in children who
can micturate by themselves;

« fighting constipation;

« treatment of pinworm infection;

o treatment of inflammation in the perineum and vagina;

« teaching children to urinate regularly;

« age adequate fluid delivery.

Antibiotic prophylaxis in urinary tract infection still re-

mains a controversial issue. It used to be commonly
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Miedzynarodowa nazwa leku Dawka dobowa
International name of drug Daily dose

Sposob podania
Route of administration

Uwagi
Remarks

Furazydyna (furagina), nitrofurantoina | 300 mg
Furazidin (furagin), nitrofurantoin

p.o. 3 razy na dobe
p.0. 3 times a day

Zwykle pierwszego dnia leczenia 400 mg
(4100 mg)

Usually on the first day of treatment 400 mg
(4 100 mg)

Trimetoprim 200-400 mg p.o. 2 razy na dobe
Trimethoprim p.0. twice a day
Trimetoprim/sulfametoksazol 960—1960 mg p.o. 2 razy na dobe
Trimethoprim/sulfamethoxazole p.0. twice a day
Cefaklor 159 p.0. 2-3 razy na dobe
Cefaclor p.0. 2—3 times a day
Cefaleksyna 19 p.0. 2-4 razy na dobe
(efalexin p.0. 2—4times a day
Aksetyl cefuroksymu 500 mg p.o. 2 razy na dobe
Cefuroxime axetil p.0. twice a day
Cefiksym 400 mg p.0. 1-2 razy na dobe
(efixime p.0. 12 times a day
Ceftibuten 400 mg p.o. 1raz na dobe
Ceftibuten p.0. once a day
Amoksycylina 15-3¢ p.0. 2-3 razy na dobe
Amoxicillin p.0. 23 times a day

Amoksycylina/kwas klawulanowy
Amoxicillin/clavulanic acid

1500-1750 mg (amoksycyliny)
1,500—1,750 mq (amoxicillin)

p.0. 2-3 razy na dobe
p.0. 2—3 times a day

Fosfomycyna 29 p.o. jednorazowo

Phosphomycin p.0. one use

Ciprofloksacyna 500-1000 mg p.o. 2 razy na dobe Antybiotyk,rezerwowy”!
(iprofloxacin p.0. twice a day Antibiotic of the last resort!

Tab. 7. Leki przeciwbakteryjne w leczeniu ZUM dolnego odcinka u dzieci powyzej 12. roku zycia®
Tab. 7. Antibiotics used for lower UTI in children older than 12 years of age®

cho¢ roznica nie byla istotna statystycznie, a bakterie wyka-
zywaly oporno$¢ na stosowany w profilaktyce trimetoprim.
Podobne obserwacje poczynili autorzy wloscy na podstawie
analizy czterech badan dotyczacych dzieci z ZUM i OPM,
wnioskujac, by profilaktyczng antybiotykoterapia obja¢ tyl-
ko te dzieci, u ktérych po przebytym ZUM stwierdza si¢
OPM wyzszy niz III stopnia®). Za stuszno$cig takiego po-
stepowania przemawiaja wyniki najwickszego prospektyw-
nego badania Randomized Intervention for Children with
Vesicoureteral Reflux (RIVUR), opublikowane w 2014 roku.
Obejmowato ono ponad 607 dzieci z OPM I-IV stopnia
w wieku 2-72 miesiecy po przebytym goraczkowym epizo-
dzie ZUM. Pacjentéw podzielono na grupy otrzymujace lub
nie trimetoprim z kotrimoksazolem. Stwierdzono, ze u dzie-
ci leczonych przez 2 lata liczba nawrotéw ZUM byta istot-
nie nizsza, ale terapia nie miala wplywu na tworzenie si¢
nowych blizn w nerkach®. Wydaje sie, ze potencjalne ko-
rzysci z profilaktycznej antybiotykoterapii moglyby row-
niez odnie$¢ dzieci z innymi czynnikami ryzyka rozwoju
ZUM. Takie sugestie ptyna z metaanalizy dwdch duzych
badan przeprowadzonych na grupie pacjentéw z zespo-
tem dysfunkcyjnego wydalania. Wykazano bowiem, ze s
one wyjatkowo predysponowane do nawrotowych ZUM,
szczegblnie przy wspolistniejgcym OPM©@®. Cho¢ nie ma
ewidentnych dowoddéw na skutecznos¢ profilaktyki prze-
ciwbakteryjnej u dzieci z czgstymi nawrotami niepowikla-
nych ZUM, to wiele wytycznych sugeruje, ze warto takie
dziatania podja¢ w ciagu 6-12 miesiecy.

DOI: 10.15557/PiMR.2016.0027

implemented, even after the initial febrile episode of un-
complicated UTI. Currently, this approach has changed,
which results from various randomised studies that have
shown that there is no firm evidence to support such man-
agement®"??. That is why experts have decided that rou-
tine antimicrobial prophylaxis should not be implemented
in this group of patients®!*!2.

Experts disagree, however, on whether such a prophylax-
is should be implemented in children with urinary tract
defects, particularly in patients with vesicoureteral reflux
(VUR). Research results in these aspects are equivocal.
Garin et al., who in the first randomised study monitored
over 200 children after APN with and without grade I-III
VUR for a year, did not observe differences in UTI recur-
rence, VUR progression or renal scarring between treat-
ed patients and patients who did not receive antimicrobial
prophylaxis®?). Nevertheless, they noted that children with
grade IIT VUR developed febrile UTI more frequently. How-
ever, the difference was not statistically significant, and bac-
teria showed resistance to trimethoprim used for prophy-
laxis. Similar observations were made by Italian authors
who analysed four studies involving children with UTI
and VUR. They concluded that prophylactic antibiotic ther-
apy should be used only in children after UTI with VUR
greater than grade I11?%. Such management is deemed jus-
tified by the outcomes of the largest prospective trial, called
Randomized Intervention for Children with Vesicoureter-
al Reflux (RIVUR), published in 2014. The study included
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Biorac to wszystko pod uwage, PTNFD zaleca, by profilakty-
ka przeciwbakteryjna nie byta rutynowo stosowana u dzieci
po pierwszym epizodzie ZUM, u ktérych nie stwierdza si¢
nieprawidiowosci w obrazie uktadu moczowego w badaniu
ultrasonograficznym, natomiast nalezy ja rozwazy¢ u dzie-
ci z wadg uktadu moczowego oraz nawrotowymi ZUM®.
Podejmujac decyzje o profilaktyce przeciwbakteryjnej, za-
wsze nalezy rozwazy¢ korzysci i ewentualne zagrozenia,
pamietajac, ze w wyniku powszechnego stosowania trime-
toprimu z sulfametoksazolem coraz czesciej dochodzi do
rozwoju lekoopornosci i objawowych ZUM®.

Z tych powoddéw wzrasta zainteresowanie leczeniem meto-
dami alternatywnymi. Nalezy do nich stosowanie prepara-
tow zurawiny, preparatéw immunomodulujacych, probio-
tykow oraz lekow zakwaszajacych mocz.

Zurawina wielkoowocowa zawiera zwigzki (antocyjanidy-
ny/proantocyjanidyny) o silnych wtasciwosciach antyadhe-
zyjnych; poprzez zapobieganie przyleganiu uropatogenow
I i P-fimbriowych (takich jak E. coli) do écian drég mo-
czowych potencjalnie wplywa na zmniejszenie ryzyka na-
wracajacych ZUM. Takie dzialanie jest potegowane przez
wlasciwos$ci zakwaszajace mocz. Salo i wsp. w badaniu na
grupie 265 dzieci z nawrotowymi ZUM stwierdzili, ze sok
z zurawiny istotnie zmniejszyt liczb¢ nawrotéw w poréw-
naniu z dzie¢mi otrzymujacymi placebo®®). Tego korzystne-
go dzialania nie potwierdzono w metaanalizie obejmujacej
13 badan z udzialem dorostych i dzieci, podobnie jak w ko-
lejnych dwoch badaniach pediatrycznych®-),

Préby immunomodulacji podejmowane byly od lat 80. Naj-
czgdciej stosowano doustng szczepionke zawierajaca lizat
bakterii E. coli, ktorej zadaniem byto wzmocnienie swoistej
i nieswoistej odpornosci, a przez to zmniejszenie ryzyka na-
wrotéw ZUM. Jej przydatno$¢ wykazano w kilku badaniach
Kklinicznych, przeprowadzonych na matych liczebnie grupach
dzieci®'*?. Badania randomizowane z udzialem oséb doro-
stych z nawracajacymi niepowiklanymi ZUM potwierdzity
skuteczno$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka nawrotow®*3%.
Na podstawie tych dowodéw Europejskie Towarzystwo
Urologiczne uwzglednilo je w zaleceniach w odniesieniu do
kobiet z nawrotowymi, niepowiktanymi ZUM.

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie probiotykami,
ktore jako leki dziatajace na flore jelitowa mogtyby zapobie-
gac kolejnym epizodom ZUM. W randomizowanym bada-
niu przeprowadzonym na grupie 120 dzieci z pierwotnym
OPM wykazano, ze probiotyki zawierajace Lactobacillus
acidophilus byly tak samo skuteczne w redukcji nawrotow
ZUM jak profilaktyka antybiotykowa (trimetoprim/sulfame-
toksazol)®®. Z kolei Mohseni i wsp. wykazali, ze profilaktycz-
nie stosowany antybiotyk z probiotykiem jest skuteczniej-
szy w zapobieganiu nawrotom niz sam antybiotyk®®. Jednak
metaanaliza z 2015 roku, obejmujaca tacznie 735 pacjentow
z nawracajacymi ZUM, zaréwno doroslych, jak i dzieci, nie
potwierdzila istotnych korzysci plynacych ze stosowania ta-
kiej profilaktyki®”. Niemniej trzeba zaznaczy¢, ze z meto-
dologicznego punktu widzenia badania wchodzace w sktad
metaanalizy réznily si¢ od siebie znaczaco i mogty mie¢

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 3, p. 264-275

over 607 children aged 2-72 months with grade I-IV VUR
and after a febrile episode of UTI. The patients were divid-
ed into groups treated or not receiving trimethoprim with
co-trimoxazole. The authors found that children treated
for 2 years had significantly fewer UTI recurrences and the
therapy did not influence renal scarring®). It seems that po-
tential benefits of prophylactic antibiotic therapy could also
concern children with other UTI risk factors. Such sugges-
tions are derived from a meta-analysis of two large trials
conducted in a group of patients with dysfunctional elimi-
nation syndrome. It has been shown that these patients are
particularly predisposed to recurrent UTI, especially with
concomitant VUR®). Although there is no firm evidence for
the efficacy of prophylactic antimicrobial therapy in chil-
dren with frequent recurrences of uncomplicated UTI, var-
ious guidelines suggest that such actions are worth under-
taking within 6-12 months.

All things considered, the PSPN recommends that antimicro-
bial prophylaxis should not be used routinely in children after
the initial episode of UTT and with no abnormalities in the uri-
nary tract seen on ultrasound. However, it should be consid-
ered in children with urinary tract defects and recurrent UTI®.
When making a decision about preventive antimicrobi-
al therapy, benefits and possible risks must always be con-
sidered bearing in mind that common use of trimethoprim
with sulfamethoxazole more and more frequently leads
to drug resistance and symptomatic UTI®.

That is why the interest in alternative treatment methods
is increasing. These methods include cranberry prepara-
tions, immunostimulating agents, probiotics and drugs that
render urine more acidic.

Large cranberry has constituents (anthocyanidin/proantho-
cyanidin) with potent antiadhesion properties. It potential-
ly reduces the risk of recurrent UTI by preventing adher-
ence of type I fimbria and P fimbria uropathogens (such as
E. coli) to the walls of the urinary tract. Such an action is po-
tentiated by properties that render urine more acidic. Salo
et al.,based on 265 children with recurrent UTIL found that
cranberry juice significantly reduced the number of epi-
sodes compared with children receiving placebo®. Such an
action was not confirmed in a meta-analysis encompassing
13 studies with adults and children as well as in other two
paediatric studies@**".

Immunomodulation attempts have been made since 1980s.
The most common was an oral vaccine with E. coli bacterial
lysate which was supposed to strengthen specific and non-
specific immunity and thereby reduce UTI recurrences.
It has been found useful in several clinical trials conduct-
ed on small groups of children®"*?. Randomised trials with
adults with recurrent uncomplicated UTI confirmed its effi-
cacy in the form of a reduction in the risk of recurrence®®*.
Based on this evidence, the European Association of Urolo-
gy included it in the recommendations for women with re-
current uncomplicated UTI.

In the recent years, the interest in probiotics has been
growing. Since these drugs affect intestinal flora, they
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wplyw na koncowe wnioski. Brak ewidentnych dowodéw
na skuteczno$é powyzszych metod alternatywnych u dzie-
ci z ZUM nie pozwolil PTNFD na zarekomendowanie sto-
sowania preparatow zurawiny, lekéw immunomoduluja-
cych czy probiotykéw w profilaktyce nawracajacych ZUM,
lecz dopuscit mozliwos¢ ich stosowania®.

PODSUMOWANIE

Zakazenia ukfadu moczowego u dzieci stanowia czesty
problem kliniczny. Przebiegaja pod wieloma postaciami
i w pewnych okoliczno$ciach, przy objeciu procesem za-
palnym migzszu nerkowego, moga prowadzi¢ do zmian
bliznowatych i trwatego uszkodzenia nerek. Wazne jest za-
tem, by jak najszybciej okresli¢ lokalizacje ZUM i wkro-
czy¢ z odpowiednim leczeniem. Strategia terapeutyczna
zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od wieku dziecka, ciezko-
$ci ZUM oraz rodzaju wyhodowanego z moczu patogenu.
Opracowane przez PTNFD zalecenia dotyczace diagnosty-
ki i leczenia dzieci z ZUM sg cennymi wskazdéwkami dla
praktykujacych lekarzy. Wedtug tych wytycznych nie zale-
ca sie leczenia bezobjawowej bakteriurii ani rutynowego
stosowania przewleklej profilaktyki przeciwbakteryjnej po
przebyciu pierwszego epizodu ZUM. Czas trwania lecze-
nia ZUM, zaréwno gérnego, jak i dolnego odcinka uktadu
moczowego, ulegt skréceniu. Wigksza role odgrywa terapia
doustna, ktéra powinna by¢ stosowana u wszystkich dzie-
ci powyzej 3. miesiaca zycia, je$li ich stan ogolny na to po-
zwala. Dzieci mtodsze powinny by¢ zawsze hospitalizo-
wane, a terapie rozpoczyna si¢ u nich drogg parenteralng.
Pamigta¢ jednak trzeba, ze zalecenia sg tylko wskazéwka-
mi, a do kazdego pacjenta nalezy podej$¢ indywidualnie.
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could prevent recurrent UTI. A randomised trial involv-
ing 120 children with primary VUR revealed that probi-
otics containing Lactobacillus acidophilus were as effec-
tive in reducing UTI recurrences as antibiotic prophylaxis
(trimethoprim/sulfamethoxazole)®. Mohseni et al. dem-
onstrated that prophylactic antibiotics with probiotics are
more effective in preventing recurrences than antibiotics
alone®®. However, a meta-analysis from 2015, involving
a total of 735 patients, both adults and children, with re-
current UT], failed to confirm significant benefits of using
such a prophylaxis®”. Nevertheless, it must be emphasised
that studies included in this meta-analysis differed in terms
of applied methods considerably, which might have affect-
ed final conclusions. The lack of strong evidence for the effi-
cacy of the aforementioned alternative methods in children
with UTTI have not allowed the PSPN to recommend cran-
berry preparations, immunostimulating agents or probiot-
ics as methods of recurrent UTI prophylaxis, but their use
is considered admissible®.

CONCLUSION

Urinary tract infection is a common problem in children.
UTTI is characterised by various manifestations and, under
certain circumstances, when the renal parenchyma is in-
volved, they might lead to renal scarring and permanent re-
nal injury. It is therefore important to promptly determine
the localisation of UTI and implement adequate treatment.
A therapeutic strategy depends on various factors, such
as child’s age, UTI severity and the type of pathogen cul-
tured from a urine specimen. The recommendations pre-
pared by the PSPN concerning the diagnosis and treatment
of children with UTI constitute valuable advice for practic-
ing physicians. These guidelines do not recommend treat-
ment of asymptomatic bacteriuria or routine long-term use
of antimicrobial prophylaxis after the initial episode of UTL
The duration of treatment of both upper and lower urinary
tract infection has been cut down. Oral treatment, which
should be used in all children above the age of 3 months
if their overall condition permits it, plays a more significant
role. Younger children should always receive inpatient treat-
ment, starting from parenteral therapy. It must be remem-
bered, however, that these recommendations are only pieces
of advice and each case should be approached individually.
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