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WYKAZ SKROTOW UZYWANYCH W PRACY:

BMI — wskaznik masy ciala (ang. body mass index)

CAKUT — wady wrodzone nerek i drog moczowych (ang. congenital anomalies
of kidney and urinary tract)

CART - drzewo klasyfikacji i regresji (ang. Classification and Regression Tree)
CFU — jednostka tworzaca koloni¢ (ang. colony — forming unit)
CRP — biatko C — reaktywne (ang. C — reactive protein)

CUM - cystoureterografia mikcyjna

Cystitis (fac.) — zapalenie pecherza moczowego

Maks. — maksimum

Min. — minimum

m.z. — miesigc zycia

OOZN - ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

OPM - odptyw pecherzowo — moczowodowy

pC — percentyl

PChN — przewlekta choroba nerek

PCT — prokalcytonina

QI — kwartyl 1

Q3 — kwartyl 3

r.z. —rok zycia

THP — biatko Tamma — Horsfalla (ang. Tamm — Horsfall protein)
USG — ultrasonografia

WBC — biate krwinki krwi (ang. white blood cells)

ZCT — zastawki cewki tylnej

ZUM - zakazenie uktadu moczowego



SPIS TABEL:

Tab. 1. Liczba epizodow ZUM w grupie chlopcow 1 w grupie dziewczat
w zaleznos$ci od wieku pacjenta.

Tab. 2. Liczba epizodow ZUM u pacjentéw w grupie badanej] w zaleznoS$ci
od percentyla masy ciata.

Tab. 3. Liczba epizodow ZUM u pacjentéw w grupie badanej w zaleznos$ci
od percentyla BMI.

Tab. 4. Liczba i odsetek epizodéw ZUM u chlopcow w grupie badanej z podziatem
na wiek i1 przebieg infekcji.

Tab. S. Liczba 1 odsetek epizodow ZUM u dziewczat w grupie badanej z podziatem
na wiek 1 przebieg infekcji.

Tab. 6. Liczba epizodow ZUM u pacjentéw < 2 r.z. w grupie badanej w zaleznosci
od plci i wieku.

Tab. 7. Liczba epizodow OOZN u pacjentdow w grupie badanej w zaleznos$ci od pici
1 wieku.

Tab. 8. Liczba epizodéw zapalenia pgcherza moczowego u pacjentdéw w grupie
badanej w zaleznosci od pitci i wieku.

Tab. 9. Liczba pacjentoéw z wadg anatomiczng w grupie badanej z podziatem na ptec.
Tab. 10. Liczba pacjentéw z odplywem pecherzowo — moczowodowym w grupie
badanej z podziatem na ptec.

Tab. 11. Liczba pacjentdw z zaburzeniami mikcji i zaburzeniami czynno$ciowymi
dolnych dr6g moczowych w grupie badanej z podziatem na ptec.

Tab.12. Statystyka opisowa wartosci st¢zenia CRP w surowicy u pacjentow w grupie
badanej z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab.13. Statystyka opisowa warto$ci stgzenia CRP w surowicy u pacjentoéw w grupie
badanej z podzialem na ple¢ i rodzaj ZUM.

Tab.14. Statystyka opisowa wartosci stgzenia CRP w surowicy u pacjentow z wada
uktadu moczowego w grupie badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

Tab.15. Statystyka opisowa wartosci stezenia CRP w surowicy u pacjentow z wada
uktadu moczowego w grupie badanej z podziatem na pte¢ i rodzaj ZUM.

Tab. 16. Statystyka opisowa warto$ci stezenia CRP w surowicy u pacjentow grupy
badanej nieobcigzonych oraz z wada uktadu moczowego z podzialem na rodzaj

ZUM.



Tab. 17. Statystyka opisowa wartosci stezenia CRP w surowicy u chlopcow
nieobcigzonych oraz z wadg uktadu moczowego z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab. 18. Statystyka opisowa wartosci stezenia CRP w surowicy u dziewczat
nieobcigzonych oraz z wadg uktadu moczowego z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab. 19. Statystyka opisowa wartosci stezenia PCT w surowicy u pacjentow
w grupie badanej z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab. 20. Statystyka opisowa wartosci stezenia PCT w surowicy u pacjentow
w grupie badanej z podziatem na pte¢ i rodzaj ZUM.

Tab. 21. Statystyka opisowa warto$ci stezenia PCT w surowicy u pacjentow z wada
uktadu moczowego w grupie badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

Tab. 22. Statystyka opisowa warto$ci st¢zenia PCT w surowicy u pacjentow z wada
uktadu moczowego w grupie badanej z podzialem na pte¢ i rodzaj ZUM.

Tab. 23. Statystyka opisowa wartos$ci stezenia PCT w surowicy u pacjentow grupy
badanej nieobcigzonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj
ZUM.

Tab. 24. Statystyka opisowa wartosci stezenia PCT w surowicy u chlopcow
nieobcigzonych oraz z wadg uktadu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

Tab. 25. Statystyka opisowa wartosci stezenia PCT w surowicy u dziewczat
nieobcigzonych oraz z wadg uktadu moczowego z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab. 26. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u pacjentow w grupie badane;j
z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab. 27. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u pacjentéw w grupie badanej
z podziatem na pte¢ i rodzaj ZUM.

Tab. 28. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u pacjentow z wada uktadu
moczowego w grupie badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

Tab. 29. Statystyka opisowa warto§ci WBC we krwi u pacjentow z wadg uktadu
moczowego w grupie badanej z podziatem na ple¢ i rodzaj ZUM.

Tab. 30. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u pacjentow grupy badanej
nieobcigzonych oraz z wadg uktadu moczowego z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab. 31. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u chlopcéw nieobcigzonych
oraz z wadg uktadu moczowego z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab. 32. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u dziewczat nieobcigzonych

oraz z wada uktadu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.



Tab. 33. Statystyka opisowa wartosci stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
w grupie badanej z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab. 34. Statystyka opisowa wartosci stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
w grupie badanej z podziatem na pte¢ i rodzaj ZUM.

Tab. 35. Statystyka opisowa wartosci stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
z wada uktadu moczowego w grupie badanej z podziatem na rodzaj ZUM.

Tab. 36. Statystyka opisowa wartosci stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
z wada uktadu moczowego w grupie badanej z podziatem na pte¢ i rodzaj ZUM.

Tab. 37. Statystyka opisowa wartosci stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
grupy badanej nieobcigzonych oraz z wada ukladu moczowego =z podziatem
na rodzaj ZUM.

Tab. 38. Statystyka opisowa wartos$ci st¢zenia kreatyniny w surowicy u chlopcow
nieobcigzonych oraz z wadg uktadu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

Tab. 39. Statystyka opisowa warto$ci stezenia kreatyniny w surowicy u dziewczat
nieobcigzonych oraz z wadg uktadu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

Tab. 40. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojéw izolowanych z probek moczu pacjentéw grupy badanej w zaleznosci
od obecnosci wady uktadu moczowego.

Tab. 41. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojow izolowanych z probek moczu chltopcow w grupie badanej
w zaleznos$ci od obecno$ci wady uktadu moczowego.

Tab. 42. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojéw izolowanych z probek moczu dziewczat w grupie badanej
w zaleznosci od obecnosci wady uktadu moczowego.

Tab. 43. Analiza porownawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojéw izolowanych z probek moczu pacjentéw grupy badanej z wada
uktadu moczowego w zaleznosci od pfci.

Tab. 44. Analiza poréwnawcza odsetkéw procentowych Escherichia coli i innych
drobnoustrojéw izolowanych z probek moczu pacjentow grupy badanej bez wady
uktadu moczowego w zaleznosci od pfci.

Tab. 45. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojow izolowanych z probek moczu pacjentéw grupy badanej w zaleznos$ci

od stosowania chemioprofilaktyki.



Tab. 46. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojéw izolowanych z probek moczu chtopcow w grupie badanej
w zaleznosci od stosowania chemioprofilaktyki.

Tab. 47. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojéw izolowanych z probek moczu dziewczat w grupie badanej
w zalezno$ci od stosowania chemioprofilaktyki.

Tab. 48. Analiza poréwnawcza odsetkéw procentowych Escherichia coli i innych
drobnoustrojéw izolowanych z prébek moczu pacjentow grupy badanej stosujacych
chemioprofilaktyke w zalezno$ci od pfci.

Tab. 49. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojow izolowanych =z probek moczu pacjentow grupy badanej
bez chemioprofilaktyki w zaleznos$ci od pici.

Tab. 50. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojéw izolowanych z prébek moczu pacjentow grupy badanej w zalezno$ci
od wywiadu w kierunku nawrotowych ZUM.

Tab. 51. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojéw izolowanych z probek moczu chtopcow w grupie badanej
w zalezno$ci od wywiadu w kierunku nawrotowych ZUM.

Tab. 52. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojow izolowanych z probek moczu dziewczat w grupie badanej
w zaleznos$ci od wywiadu w kierunku nawrotowych ZUM.

Tab. 53. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojéw izolowanych z probek moczu pacjentow grupy badanej z nawrotami
ZUM w zalezno$ci od pfci.

Tab. 54. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli 1 innych
drobnoustrojéw izolowanych z probek moczu pacjentow grupy badanej
bez nawrotow ZUM w zaleznosci od pfci.

Tab. 55. Antybiotyki i chemioterapeutyki z pojedynczymi przypadkami stwierdzanej
lekooporno$ci w posiewach moczu w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Tab. 56. Analiza statystyczna réznic w warto$ciach wskaznikéw stanu zapalnego

u pacjentéw z E. coli oporna/wrazliwg na powszechnie stosowane antybiotyki.



SPIS RYCIN:

Ryc. 1. Rozktad epizodow ZUM w latach 2010 — 2017 w Klinice Pediatrii
1 Nefrologii UMB.

Ryec. 2. Rozktad wieku pacjentéw w grupie badane;.

Ryec. 3. Rozktad plci pacjentow w grupie badane;.

Ryc. 4. Rozktad wieku w grupie badanej w zaleznosci od pfci.

Ryec. 5. Odsetek przypadkow ZUM w zalezno$ci od wieku 1 plci pacjentow w grupie
badane;.

Ryec. 6. Odsetek mieszkancow miast i wsi w woj. podlaskim ponizej 18 r.z.
w zaleznosci od ptci w latach 2010 — 2017.

Ryc. 7. Odsetek pacjentow w grupie badanej mieszkajacych w miescie lub wsi
w zaleznosci od plci.

Ryc. 8. Odsetek przypadkow ZUM u pacjentow w grupie badanej z podzialem
na ple¢ w zaleznos$ci od percentyla masy ciala.

Ryc. 9. Odsetek przypadkéow ZUM u pacjentdéw w grupie badanej z podzialem
na pte¢ w zaleznosci od percentyla BMI.

Ryec. 10. Odsetek chtopcéw w grupie badanej w zaleznosci od obcigzenia wywiadu
osobniczego nawracajacymi zakazeniami uktadu moczowego.

Ryec. 11. Odsetek dziewczat w grupie badanej w zaleznosci od obcigzenia wywiadu
osobniczego nawracajacymi zakazeniami uktadu moczowego.

Ryc. 12. Odsetek przypadkow ZUM u pacjentdow w grupie badanej z podzialem
na pte¢ w zaleznosci od przebiegu infekcji.

Ryc. 13. Odsetek epizodow ZUM u pacjentow w grupie badanej w zaleznosci
od rodzaju infekcji.

Ryc. 14. Odsetek przypadkow ZUM u pacjentdow w grupie badanej z podzialem
na pte¢ w zaleznos$ci od rodzaju infekcji.

Ryec. 15. Odsetek pacjentéw z wada ukladu moczowego lub zaburzeniami mikcji
w grupie badanej z podziatem na ptec.

Ryc. 16. Odsetek pacjentow grupy badanej stosujacych chemioprofilaktyke
z podziatem na ptec.

Ryec. 17. Rozklad warto$ci stezenia CRP w surowicy u pacjentow w grupie badanej

z podziatem na plec.



Rye. 18. Rozklad wartosci stezenia CRP w surowicy u pacjentow z wadg uktadu
moczowego w grupie badanej z podzialem na pleé.

Ryc. 19. Rozktad warto$ci stezenia PCT w surowicy u pacjentdow w grupie badanej
z podzialem na ptec.

Ryc. 20. Rozktad wartosci stgzenia PCT w surowicy u pacjentdow z wada uktadu
moczowego w grupie badanej z podzialem na pteé.

Ryc. 21. Rozktad wartosci WBC we krwi u pacjentow w grupie badanej z podziatem
na ptec.

Ryec. 22. Rozktad wartosci WBC we krwi u pacjentdow z wada uktadu moczowego
w grupie badanej z podziatem na ptec.

Ryc. 23. Rozklad warto$ci stgzenia kreatyniny w surowicy u pacjentow w grupie
badanej z podziatem na plec.

Ryec. 24. Rozktad wartosci stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow z wada
uktadu moczowego w grupie badanej z podzialem na ptec.

Ryc. 25. Odsetek stwierdzanej leukocyturii w probkach moczu grupy badane;.

Rye. 26. Procentowy udzial szczepoéw bakteryjnych w posiewach moczu pacjentow
grupy badane;j.

Ryec. 27. Procentowy udzial szczepow bakteryjnych w posiewach moczu chtopcow
w grupie badane;.

Ryc. 28. Procentowy udziat szczepdéw bakteryjnych w posiewach moczu dziewczat
w grupie badane;.

Ryec. 29. Odsetek posiewOw moczu pacjentow grupy badanej z podziatem na ptec
w zaleznos$ci od wyhodowanego szczepu bakteryjnego.

Ryc. 30. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u pacjentéw w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Ryec. 31. Procentowy udziat szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u chtopcow w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Ryc. 32. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u dziewczat w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Ryec. 33. Procentowy udziat szczepow bakteryjnych w posiewach moczu pacjentow
z wada uktadu moczowego w grupie badane;j.

Ryc. 34. Procentowy udzial szczepow bakteryjnych w posiewach moczu chlopcow

z wadg uktadu moczowego w grupie badane;.
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Rye. 35. Procentowy udziat szczepdéw bakteryjnych w posiewach moczu dziewczat
z wada uktadu moczowego w grupie badane;j.

Ryc. 36. Odsetek posiewéw moczu pacjentow z wada uktadu moczowego w grupie
badanej z podziatem na pte¢ w zaleznosci od wyhodowanego szczepu bakteryjnego.
Ryc. 37. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u pacjentéw z wada uktadu moczowego w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Ryc. 38. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u chtopcow z wadg uktadu moczowego w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Ryc. 39. Procentowy udziat szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u dziewczat z wada uktadu moczowego w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Ryc. 40. Procentowy udziat szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu pacjentow
w grupie badanej stosujacych chemioprofilaktyke ZUM.

Ryec. 41. Procentowy udzial szczepow bakteryjnych w posiewach moczu chtopcow
w grupie badanej stosujacych chemioprofilaktyke ZUM.

Ryc. 42. Procentowy udziat szczepoéw bakteryjnych w posiewach moczu dziewczat
w grupie badanej stosujacych chemioprofilaktyke ZUM.

Ryc. 43. Odsetek posiewdw moczu pacjentow stosujacych chemioprofilaktyke
w grupie badanej z podzialem na pte¢ w zaleznosci od wyhodowanego szczepu
bakteryjnego.

Ryc. 44. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u pacjentéw stosujacych chemioprofilaktyke w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
Ryec. 45. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u chtopcow stosujacych chemioprofilaktyke w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
Ryc. 46. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u dziewczat stosujacych chemioprofilaktyke w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
Ryec. 47. Procentowy udziat szczepow bakteryjnych w posiewach moczu pacjentow
z nawrotami ZUM w grupie badane;j.

Ryc. 48. Procentowy udzial szczepow bakteryjnych w posiewach moczu chlopcow
z nawrotami ZUM w grupie badane;j.

Ryec. 49. Procentowy udziat szczepdéw bakteryjnych w posiewach moczu dziewczat
z nawrotami ZUM w grupie badane;j.

Ryc. 50. Odsetek posiewow moczu pacjentow z nawrotami ZUM w grupie badanej

z podzialem na pte¢ w zalezno$ci od wyhodowanego szczepu bakteryjnego.
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Ryec. 51. Procentowy udziat szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u pacjentéw stosujacych chemioprofilaktyke w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
Ryc. 52. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u chtopcow stosujacych chemioprofilaktyke w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
Ryec. 53. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu
u dziewczat stosujacych chemioprofilaktyke w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
Ryc. 54. Procentowy udzial stosowanych antybiotykow i chemioterapeutykow
w leczeniu ZUM u pacjentéw w grupie badane;.

Ryc. 55. Procentowy udziat stosowanych antybiotykdw i chemioterapeutykow
w leczeniu ZUM u pacjentéw < 2 r.z. w grupie badanej.

Ryc. 56. Procentowy udzial stosowanych antybiotykow i chemioterapeutykow
u pacjentoéw z OOZN w grupie badane;.

Ryc. 57. Procentowy udziat stosowanych antybiotykdw i chemioterapeutykow
u pacjentéw z zapaleniem pecherza moczowego w grupie badane;j.

Ryc. 58. Lekowrazliwos$¢ 1 lekoopornos¢ bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki
u pacjentéw w grupie badane;.

Ryc. 59. Wrazliwos¢ 1 opornos¢ bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki
u pacjentéw w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Rye. 60. Lekowrazliwos¢ 1 lekoopornos¢ Escherichia coli na antybiotyki
1 chemioterapeutyki.

Rye. 61. Lekowrazliwos¢ i1 lekooporno$¢ Pseudomonas aeruginosa na antybiotyki
1 chemioterapeutyki.

Ryc. 62. Lekowrazliwo$¢ 1 lekoopornos¢ Klebsiella pneumoniae na antybiotyki
1 chemioterapeutyki.

Ryc. 63. Lekowrazliwo$¢ 1 lekooporno$¢ Proteus mirabilis na antybiotyki
1 chemioterapeutyki u pacjentéw w grupie badane;.

Ryec. 64. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na ampicyling w latach 2010 — 2017.

Ryc. 65. Wrazliwos¢ 1 opornos¢ bakterii na amoksycyling z kwasem klawulanowym
w latach 2010 — 2017.

Rye. 66. Wrazliwo$¢ i oporno$¢ bakterii na piperacyling z tazobaktamem w latach
2010 -2017.

Ryc. 67. Wrazliwos¢ 1 opornos¢ bakterii na cefaleksyne w latach 2010 — 2017.

Rye. 68. Wrazliwos¢ 1 oporno$¢ bakterii na cefuroksym w latach 2010 — 2017.

Rye. 69. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na cefotaksym w latach 2010 —2017.
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Ryec. 70. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na ceftazydym w latach 2010 — 2017.

Ryec. 71. Wrazliwos$¢ i oporno$¢ bakterii na cefepim w latach 2010 — 2017.

Ryc. 72. Wrazliwo$¢ 1 opornos¢ bakterii na amikacyn¢ w latach 2010 — 2017.

Ryec. 73. Wrazliwo$¢ 1 opornos¢ bakterii na gentamycyne w latach 2010 — 2017.

Ryec. 74. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na ciprofloksacyne w latach 2010 — 2017.
Ryec. 75. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na norfloksacyne w latach 2010 — 2017.
Ryc. 76. Wrazliwo$¢ 1 opornos$¢ bakterii na nitrofurantoing w latach 2010 — 2017.
Rye. 77. Wrazliwo$¢ 1 oporno$¢ bakterii na trimetoprim z sulfametoksazolem
w latach 2010 — 2017.

Ryc. 78. Drzewo klasyfikacji i regresji (CART) oporno$ci/wrazliwosci E. coli
na amoksycyling z kwasem klawulanowym na podstawie wartosci parametrow stanu
zapalnego.

Rye. 79. Drzewo klasyfikacji 1 regresji (CART) oporno$ci/wrazliwosci E. coli
na ampicyling na podstawie warto$ci parametréw stanu zapalnego.

Ryc. 80. Drzewo klasyfikacji 1 regresji (CART) opornosci/wrazliwosci E. coli
na cefuroksym na podstawie warto$ci parametréw stanu zapalnego.

Ryc. 81. Drzewo klasyfikacji 1 regresji (CART) oporno$ci/wrazliwosci E. coli
na gentamycyn¢ na podstawie warto$ci parametréw stanu zapalnego.

Ryc. 82. Drzewo klasyfikacji i regresji (CART) oporno$ci/wrazliwosci E. coli

na nitrofurantoine na podstawie wartos$ci parametrow stanu zapalnego.
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I. WSTEP

1. Zakazenia ukladu moczowego (ZUM) u dzieci.

Zakazenia uktadu moczowego sa jednymi z najczgstszych schorzen o podtozu
bakteryjnym, jakie wyst¢gpuja w populacji pediatrycznej (1, 2). Stanowig one tez
czgsta przyczyng hospitalizacji w okresie niemowlecym 1 wczesnodzieciecym.
Prawidtowe postepowanie w przypadku epizodu infekcji drég moczowych jest
swoista profilaktyka wystapienia ewentualnych powiktan, mogacych prowadzi¢
do zaburzen nie tylko nefrologicznych, ale rowniez uktadu sercowo — naczyniowego.
Biorac pod uwage liczne doniesienia na temat narastajacej antybiotykoopornosci
wigzacej si¢ ze zbyt czestym 1 nieadekwatnym  stosowaniem lekow
przeciwbakteryjnych zasadna jest konieczno$¢ ponownej oceny wrazliwosci

na antybiotyki szczepdéw bakteryjnych odpowiadajacych za ZUM (3, 4).
1.1. Epidemiologia.

Organizm dziecka ze wzgledu na ciagly rozwdj poszczegdlnych ukladow
narzagdow (w tym uktadu odpornosciowego) oraz czestsze wystepowanie wad
wrodzonych w tym okresie jest bardziej narazony na wystapienie zakazenia uktadu
moczowego niz populacja oséb dorostych. Infekcje te stanowig druga
co do czestosci, zaraz po infekcjach droég oddechowych, przyczyne schorzen
bakteryjnych w tej grupie pacjentow (5). ZUM u dzieci wystepuje z czgstoscig 2 —
8% (6). Infekcje uktadu moczowego dotykaja 0,1 — 1% noworodkéw urodzonych
o czasie (7), natomiast u dzieci urodzonych przedwczesnie liczba ta wzrasta nawet
do 25% (8). Nalezy zwréci¢ uwage, iz w okresie noworodkowym i niemowlecym
(zwlaszcza do 3 m.z.) zakazenia ukladu moczowego czesciej dotycza ptci meskie;.
Warto réwniez wspomnie¢ o wyzszym odsetku infekcji u chtopcow nieobrzezanych
niz obrzezanych — 20,1% vs 2,4% (2). Wyzsza zachorowalno$¢ w tym okresie
u chtopcow zwigzana jest z czestszym wystepowaniem wrodzonych wad uktadu
moczowego. Wraz z wiekiem wzrasta natomiast czgsto§¢ ZUM u dziewczat,
cowigze si¢ z bezposrednim sgsiedztwem ujscia cewki moczowej z pochwa

oraz odbytnicg. Ponadto znamiennie mniejsza dtugos$¢ i wigksza szerokos$¢ cewki
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moczowej u plci zenskiej koreluje ze zwigkszong zapadalnoscia na infekcje drog
moczowych. U dziewczat po okresie dojrzewania nastepuje ponowny wzrost
czestosci ZUM zwigzany z inicjacjg seksualng. Wystepowanie ZUM rdzni si¢ takze
w kontek$cie rasowym — obserwuje si¢ niemal dwukrotnie wyzsza zachorowalno$¢

w obrgbie rasy biatej w pordwnaniu do populacji Afroamerykanéw (9).

1.2. Czynniki etiologiczne.

Zakazenia ukladu moczowego u dzieci najczeSciej] wywolywane sg przez
drobnoustroje bakteryjne. Niewatpliwie najczestszym czynnikiem etiologicznym jest
Escherichia coli nalezaca do grupy pateczek Gram — ujemnych — odpowiada ona
za ok. 90% zakazen (3, 10, 11). Bakteria ta stanowi flor¢ fizjologiczng uktadu
pokarmowego czlowieka. Na powierzchni komorki znajdujg si¢ fimbrie — struktury
wlosowate utatwiajgce adhezj¢ do innych komorek. Ponadto produkujg hemolizyng
a, ktora poprzez swoje wlasciwosci toksyczne uszkadza nabtonek wyscietajacy drogi
moczowe (od cewki moczowej do miedniczki nerkowej). Istotng role w wirulencji
stanowi obecno$¢ antygenu rzgskowego (H), somatycznego (O) i otoczkowego (K).
Antygeny rzeskowe ulatwiaja adhezje do komorek uroepitelium. Antygeny K
stanowig o opornosci pateczki na proces fagocytozy, natomiast antygeny O hamuja
skurcze mig$niowki moczowodow (blokujac tym samym ich perystaltyke)
oraz inicjujg proces zapalny poprzez aktywacje leukocytarng. Polaczenie obydwu
mechanizmow stanowi o uropatogennych wilasciwosciach tych bakterii.

U chlopcow, zwlaszcza w okresie niemowlecym, czestym patogenem
s bakterie z rodzaju Proteus spp. Jest to bakteria bytujaca pod napletkiem (Proteus
vulgaris, Proteus mirabilis). Oproécz wymienionych wyzej bakterii w posiewach
moczu stwierdza si¢ obecno$¢ Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.
oraz rzadziej Streptococcus faecalis 1 Pseudomonas spp. (12, 13). Paleczka ropy
bigkitnej (Pseudomonas aeruginosa), ze wzgledu na swoje wtasciwosci, jest czesta
przyczyng nawrotowych zakazen uktadu moczowego. Bakterie te potrafig tworzy¢
mikrokolonie otoczone polisacharydami, ktore uniemozliwiajag przenikanie
antybiotykow. Po eradykacji bakterii spoza kolonii i teoretycznym wyleczeniu
drobnoustroje z kolonii namnazaja si¢ i prowadza do ponownej infekcji.

Etiologia inna niz bakteryjna jest stosunkowo rzadka — zakazenia wirusowe
wystepuja u pacjentdw poddanych immunosupresji, natomiast zakazenia
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o pochodzeniu grzybiczym u oso6b z cigzkimi schorzeniami ogoélnoustrojowymi,

poddawanych zabiegom inwazyjnym oraz przewlekle leczonych antybiotykami (14).

1.3. Patofizjologia i mechanizmy zjadliwosci bakterii.

Uktad moczowy cztowieka sktada si¢ z nerek, moczowodow, pecherza
moczowego oraz cewki moczowej. Elementy znajdujace si¢ powyzej ujscia
moczowodow do pecherza moczowego nalezag do gornych drog moczowych,
natomiast pecherz moczowy i cewka moczowa — do dolnych drég moczowych.
Wyscielone sg one blong Sluzowa, ktoérej wierzchnig warstwe stanowi nabtonek
przejsciowy (uroepitelium). Zarowno uktad moczowy, jak 1 mocz znajdujacy si¢
w jego obrgbie sg jalowe. Drobnoustroje chorobotwoércze w przypadku dostania si¢
do nich za pomoca mechanizméw cze§ciowo opisanych wyzej (rozdz. 1.2)
$g usuwane poprzez nieprzerwany strumien moczu w trakcie mikcji petnigcy funkcje
ochronng i oczyszczajacg. Zaburzenia mikcji moga doprowadzi¢ do zakazenia
uktadu moczowego.

Do infekeji dochodzi droga wstepujaca (bakterie jelitowe), poprzez
instrumentacje drég moczowych (cewnikowanie pecherza moczowego) lub droga
krwiopochodng (uogélniona infekcja). Najcze$ciej wystepujacym mechanizmem
infekcji jest zajecie drég moczowych przez drobnoustroje bytujace w dystalnym
odcinku przewodu pokarmowego.

W zdecydowanej wigkszosci drobnoustrojem wywotujacym zakazenia uktadu
moczowego jest uropatogenna Escherichia coli (UPEC). Istnieja dwa glowne
mechanizmy przylegania bakterii do blony $luzowej dréog moczowych:
niespecyficzne i specyficzne. Za mechanizm niespecyficzny odpowiadajg w gléwne;j
mierze wlasciwosci fizykochemiczne (elektrostatyka) oddziatujace pomiedzy
powierzchnig drobnoustrojow, zawierajaca m.in. glikokaliks, a komérkami nabtonka.
W zwigzku z tym, zZe sily te dzialaja tylko w niewielkiej odleglosci sa nazywane
sitami bliskiego zasiggu. Ponadto zaleza od hydrofobowosci bakterii i jej tadunku
elektrostatycznego — im wyzsza hydrofobowos¢ 1 bardziej ujemny tadunek,
tym wigksza sita oddziatywania. Za mechanizm specyficzny odpowiadaja biatkowe
struktury obecne na powierzchni zaréwno bakterii jak 1 komoérek gospodarza.
Jednymi z nich sg fimbrie — nitkowate biatkowe wyrostki (zbudowane z pilin),
umozliwiajace pateczce okreznicy adhezje do blony sluzowej wyscietajacej uktad
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moczowy z nastgpowa jego kolonizacja. Najbardziej istotne rodzaje to fimbrie typu I
1 fimbrie P (15).

Fimbrie typu I, inaczej zwane pospolitymi, sg najczes$ciej wystepujacymi
strukturami adhezyjnymi w UPEC. Schwan 1 wsp. (16) w swojej pracy wykazali,
ze 85% drobnoustrojow z grupy UPEC posiada geny, ktére odpowiadajg
za kodowanie fimbrii typu I, natomiast az 70% efektywnie wytwarza produkty tego
genu na otoczce bakterii. Komoérki Escherichia coli posiadajace fimbrie typu I
sg okreslane jako mannozo — wrazliwe. Wiaze si¢ to ze zdolno$cig fimbrii
do wytwarzania wigzan z receptorami w pecherzu moczowym zawierajacymi
czasteczki mannozy. Receptory te, zwane s3 uroplakinami. Sg to glikozylowane
biatka tworzace warstw¢ macierzy wzdtuz nabtonka przejsciowego. Dlatego bakterie
zawierajace ten rodzaj wypustek sa czesciej stwierdzane w infekcjach dolnych drog
moczowych (17). Istotng role w protekcji peini biatko Tamma — Horsfalla (THP).
Jest to biatko wydzielane przez komoérki ramienia wstepujacego petli Henlego (cze$¢
sktadowa nefronu), stanowigce gléwny skladnik wateczkéw znajdowanych
w osadzie moczu. Dzigki duzej zawarto$ci mannozy biatko to wigze si¢ z fimbriami
typu I uniemozliwiajac tym samym taczenie si¢ tych struktur z receptorami
w pecherzu moczowym (18). Fimbrie typu I poprzez kontakt z receptorami
glikoproteinowymi obecnymi na btonach komorkowych leukocytow powoduja
aktywacje komorek uktadu odpornosciowego, a co za tym idzie — inicjacj¢ stanu
zapalnego, ktory wplywa na eliminacj¢ uropatogennych bakterii. Wydzielane przez
biale krwinki substancje bakteriobdjcze (enzymy lizosomalne, wolne rodniki itp.)
majg dziatanie destrukcyjne na migzsz nerki powodujac jego martwice w przebiegu
dalszego rozwoju infekcji ukladu moczowego (19). Kolejnym mechanizmem
wywolujagcym stan zapalny w obrebie pecherza moczowego jest zwigkszone
uwalnianie przez komodrki tuczne (mastocyty) histaminy i bradykininy po ich
kontakcie z fimbriami typu I. Komérki te znajduja si¢ nieco ponizej warstwy
nabtonka wyscielajagcego pecherz moczowy i stanowig niejako pierwszg lini¢ obrony
w wypadku infekcji. Wydzielanie histaminy skutkuje aktywacja np. leukotrienu B4 —
substancji chemotaktycznej dla komorek leukocytarnych. Caty ten mechanizm
pocigga za sobg obserwowane nastepnie objawy zakazenia ukladu moczowego
zarOwno w badaniach laboratoryjnych (ropomocz), ale takze odchylenia w badaniu
podmiotowym (czestomocz, zaburzenia mikcji pod postacia moczenia nocnego

1 popuszczania moczu w ciggu dnia, parcie na pgcherz moczowy i inne objawy
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dyzuryczne). Dolegliwo$ci bolowe wiaza si¢ z dzialaniem zar6wno histaminy,
jak i bradykininy na zakonczenia nerwowe, natomiast zaburzenia czynno$ciowe
sg efektem pobudzania przez histaming komorek migsniowych wypieracza pecherza
moczowego powodujacych jego wzmozong kurczliwo$¢ (20). Fimbrie typu I, poza
funkcja adhezyjng, posrednicza we wnikaniu patogenéw do komoérek
rozprzestrzeniajagc zakazenie w tkankach organizmu. Ponadto dzicki temu
mechanizmowi bakterie unikajg niesprzyjajacych warunkoéw, jakimi jest obecnos$¢
przeciwcial, dopetniacza i defensyny (18, 21).

Drugi rodzaj fimbrii, ktére odpowiadaja za uropatogenne wlasciwosci
pateczki okre¢znicy, to tzw. fimbrie P. Nazwa pochodzi od ich powinowactwa
do grupowego antygenu P czerwonych krwinek. Informacja genetyczna
odpowiadajaca za ich powstanie zapisana jest na genie operonu papA — K (22).
Widkna tych struktur zbudowane s3 z podjednostek biatka papA, ktoére taczy sig¢
z blong komoérkowa bakterii za pomocg innego biatka — papH. Jedng ze sktadowych
tej proteiny jest adhezyjna papG. Na powierzchni nablonkowej kanalikow
nerkowych oraz czerwonych krwinek znajduja si¢ glikofosfolipidy, z ktérymi wigze
si¢ wyze] wymieniona adhezyna, powodujac gromadzenie si¢ drobnoustrojow
w gornych drogach moczowych 1 aktywacje¢ stanu zapalnego (23, 24). Fimbrie P,
w przeciwienstwie do fimbrii typu I, s3 mannozo — oporne, dlatego w zdecydowane;j
wiekszosci ich obecno$¢ stwierdzana jest w przypadku bakterii wyizolowanych
od pacjentow z odmiedniczkowym zapaleniem nerek (94%), niz z zapaleniem
pecherza moczowego (19%), czy bezobjawowa bakteriurig (17%) (25 — 27). Biorac
pod uwage to, ze w nerkach i moczowodach przeplyw moczu jest mniej turbulentny
niz w dolnej czesci uktadu moczowego, bakterie zawierajace elastyczne fimbrie P
sa w stanie tatwiej obja¢ infekcja ten odcinek (28). Podobnie jak fimbrie typu I,
fimbrie P aktywuja substancje odpowiedzialne za wywotywanie stanu zapalnego —
w tym przypadku begda to interleukiny6 i 8 w moczu (24). Poza tym paleczki
okreznicy posiadajace fimbrie P wytwarzaja warstwe polisacharydowa
oraz produkuja nitrozaminy — wplywa to destrukcyjnie na btone $luzowa
wyscietajaca moczowody, w nastepstwie generujac zaburzenia mikcji wigzace si¢
z zaburzong perystaltyka i w konsekwencji utrudnionym odptywem moczu (19).

Mniej powszechne, fimbrie S, spotykane sg w bakteriach wyizolowanych
od pacjentow z ogolnoustrojowymi stanami zapalnymi, tj. posocznicg, zapaleniem

opon mozgowo — rdzeniowych oraz ostrym odmiedniczkowym zapaleniem nerek

18



(OOZN). Zbudowane sa z czterech podjednostek: duzej (SfaA) oraz mniejszych
(SfaG, SfaH, SfaS). Najbardziej istotna patofizjologicznie jest podjednostka SfaS,
ktora wigze si¢ z receptorami znajdujacymi si¢ w nablonku goérnych drog
moczowych oraz $rodbtonku naczyn za pomoca wbudowanych w nie reszt kwasu
sjalowego. Przy udziale mechanizmu adhezyjnego bakterie wydzielaja enzymy
lityczne, powodujac niszczenie tkanek (23).

Fimbrie typu III posiadajg zdolnos¢ do aglutynacji erytrocytow przy pomocy
kwasu taninowego — mechanizm ten nie jest hamowany przez mannozg. Skladowe
biatko tych fimbrii (MrkD) wiaze si¢ z komodrkami kanalikow nerkowych
zawierajacymi kolagen V. Biorg one udzial m.in. w powstawaniu warstwy
antybakteryjnej zwanej biofilmem oraz kolonizacji cewnikow urologicznych. Istnieje
prawdopodobienstwo, ze ten rodzaj fimbrii Escherichia coli przejeta od Klebsiella
pneumoniae na drodze koniugacji (geny kodujace ten rodzaj fimbrii znajduja si¢
na plazmidach) (30).

Poza fimbriami istniejg takze inne mechanizmy adhezji stanowigce
o uropatogennych wtasciwosciach drobnoustrojow. Sa nimi m.in. adhezyny z rodziny
bialek Dr/Afa oraz adhezyjny autotransportujace (AT) i1 lha. Biatka Dr/Afa
s to adhezyny zwigzane z btong komodrkowa (Dr) oraz z organellami (Afa). Geny
kodujace biatka pomocnicze sg do siebie bardzo podobne wewnatrzgrupowo
(draA/afaA, draB/afaB, draC/afaC, draD/afaD) w przeciwienstwie do gendéw
kodujacych bezposrednio adhezyne (draE/afaE). Receptorem, ktory jest wspolny
dla bialek adhezyjnych z rodziny biatek Dr/Afa, jest DAF (Decay — Accelerating
Factor). Jego funkcja jest protekcja organizmu przed dopetniaczem 1 jego
cytotoksycznoscig. Receptor ten znajduje si¢ w zewngtrznej warstwie nabtonka
okre¢znicy, macicy oraz dolnych drég moczowych. W przypadku macicy jego
obecno$¢ jest zalezna od cyklicznych zmian stezenia progesteronu. Zwickszona
ekspresja w trakcie cigzy petni funkcj¢ ochronng dla ptodu (zwigkszona aktywnos¢
dopehiacza), jednoczesnie jednak utatwia adhezje uropatogennych komorek
bakteryjnych. 40% OOZN w III trymestrze cigzy jest wywolywanych przez szczepy
Escherichia coli zawierajace adhezyny Dr, ponadto ich obecnos$¢ jest stwierdzana
dwa razy cze$ciej w przypadku nawracajacych ZUM u mlodych kobiet
w porownaniu do jednorazowych epizodéw zakazen (23). Innym receptorem
dla bialek Dr/Afa jest CEACAM (carcinoembryonic antygen — related cell adhesion

molecule). Sg to struktury sygnatowe, ktorych zadaniem jest umozliwienie adhezji
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miedzy komorkami. Receptory te wystepuja na zewnetrznej powierzchni
leukocytow, prostaty, btonie §luzowej macicy oraz proksymalnych kanalikéw
nerkowych — ich przyleganie zwigksza ryzyko wniknigcia patogendw do komorek
uroepitelium (31). Adhezyny autotransportujace to biatka o budowie I — rzgdowe;,
dzieki czemu bez problemu sg transportowane przez btong bakteryjng, a nastepnie
umiejscawiane na powierzchni komorki. Jedng z adhezyn AT jest biatko UpaG,
charakteryzujace si¢ powinowactwem do fibronektyny i lamininy. Jego obecno$¢
utatwia uropatogennym drobnoustrojom inwazje komoérek nablonkowych pecherza
moczowego oraz kolonizacj¢ cewnikow urologicznych (32). Innym biatkiem
adhezyjnym jest Tha. Wykazano, ze jego obecnos$¢ zwigksza ryzyko nawracajacych
ZUM (33).

W ostatnich latach obserwuje si¢ coraz czgstsze infekcje uktadu moczowego
wywotywane przez Pseudomonas aeruginosa (34). Znaczaca czg$¢ szczepdw
pateczki ropy bigkitnej ma mechanizmy umozliwiajace tworzenie biofilmu — bariery
chronigcej m. in. przed przenikaniem antybiotykow. Predysponuje to do czgstych
1 szybkich nawrotow zakazen oraz przechodzenia ostrego stanu zapalnego
w przewleklty (35). Dlatego tez, pomimo dobrego rokowania, zakazenia
wywolywane przez Pseudomonas aeruginosa moga prowadzi¢ do powstania blizn
w migzszu nerek, a w efekcie przewleklej choroby nerek (36). Mimo iz badania
dotyczace antybiotykoopornosci tego drobnoustroju donoszag o opornosci

na makrolidy, to antybiotyki te maja wplyw na zahamowanie wytwarzania biofilmu

(37 — 40).

1.4. Mechanizmy obronne ukladu moczowego.

Ze wzgledu na najczesciej obserwowany wstepujacy charakter zakazenia,
organizm czlowieka wyksztalcit pewne mechanizmy obronne, pozwalajace
na utrzymanie jatowosci dréog moczowych. Jednym z nich jest $ciste przyleganie
do siebie komodrek nabtonkowych wyscietajacych uklad moczowy. Za ich
integralno$¢ odpowiada m. in. klaudyna 4 — biatko czynnosciowo tgczace komorki
uroepitelium. W wyniku kontaktu z fimbriami H dochodzi do przerwania ciaglosci
nablonka, co prowadzi do zwigkszenia ekspresji gendw tego biatka i odnowe bariery
komoérkowej (41).

Mezczyzni sa mniej podatni na ZUM z powodu wigkszej dlugosci cewki
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moczowej oraz wigkszej odleglosci ujscia uktadu moczowego od uktadu
pokarmowego. Pelni to u nich funkcje ochronng — z tego powodu kazde ZUM
u dorostych me¢zczyzn jest traktowane jako powiklane.

Kolejnym mechanizmem obronnym jest perystaltyka moczowoddéw. Sa one
zbudowane z tkanki mig$niowej, ktora poprzez regularne skurcze warunkuje
przemieszczanie si¢ moczu z miedniczek nerkowych do pecherza moczowego.
Turbulentny przeptyw dziala protekcyjnie uniemozliwiajagc adhezj¢ bakterii
za pomocg fimbrii do komoérek uroepitelium, a tym samym zapobiega kolonizacji
dréog moczowych ponizej miedniczek nerkowych. W okolicy ujscia moczowodow
do pecherza moczowego znajduja si¢ tzw. zastawki pecherzowo — moczowodowe,
uniemozliwiajagce wsteczny odptyw moczu w sytuacjach zwigkszonego cisnienia
w pecherzu moczowym, m. in. podczas mikcji. Zapobiega to ewentualnemu
przemieszczaniu si¢ bakterii do gornych drog moczowych.

Znaczenie w funkcji ochronnej ma takze cig¢zar wlasciwy moczu i jego
molalno$¢. Zaréwno bardzo niskie, jak 1 bardzo wysokie jego zageszczenie
zapobiega rozwojowi drobnoustrojow. Ponadto utrzymywanie pH moczu < 5,0
(zakres referencyjny 4,8 — 8,0) réwniez ma dzialanie bakteriostatyczne (42).
Na wyzej wymienione parametry ma wplyw obecnos$¢ zwiazkéw azotowych takich
jak mocznik i tlenek azotu (43).

Ujscie cewki moczowej zawiera fizjologiczng flore bakteryjng. Jej zaburzenia
utatwiaja kolonizacje tego obszaru przez bakterie uropatogenne. Do bakterii
stanowigcych flor¢ fizjologiczng nalezag m in. bakterie z rodzaju Lactobacillus,
gronkowce koagulazoujemne, paciorkowce i maczugowce. U megzczyzn dodatkowa
funkcje przeciwbakteryjng peilni wydzielina gruczotu krokowego zawierajaca
sterczowy czynnik antybakteryjny, ktérego istotnym sktadnikiem jest cynk (44, 45).

Kolejny mechanizm ochronny stanowig czynniki chemiczne, do ktérych
naleza m. in. bialkko Tamma — Horsfalla, mukopolisacharydy, immunoglobuliny,
laktoferyna, lipokalina, peptydy przeciwbakteryjne (AMPs). Biatko Tamma -—
Horsfalla hamuje przylaczanie si¢ bakterii do nablonka moczowego poprzez
wigzanie z czasteczkami mannozy znajdujacymi si¢ w fimbriach typu 1
oraz aktywacj¢ ukladu dopeiniacza (46). Mukopolisacharydy sa to zwiazki
chemiczne nalezace do grupy glikozaminoglikanow. Tworzg powloke ochronng
na wewnetrznej powierzchni  pecherza moczowego. Jej zniszczenie moze

spowodowa¢ wzrost liczby bakterii w obrgbie pecherza (47). Wydzielina
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produkowana przez cewke moczowa, zar6wno u kobiet jak 1 u m¢zczyzn, jest bogata
w immunoglobuling G i sekrecyjng immunoglobuling A. Czasteczki te chronig przed
skolonizowaniem dr6g moczowych. Podczas infekcji zwigksza si¢ ilos¢ sekrecyjnej
IgA poprzez wzrost liczby komorek produkujacych te immunoglobuliny. Doktadna
rola tych przeciwcial w ukladzie moczowym nie jest znana. Wiadomo jednak,
ze ich niedobor moze powodowa¢ nawracajace infekcje (48). Lipokalina
1 laktoferyna  blokuja dostep bakterii do czastek zelaza (niezbgdnego
do ich rozmnazania). Sga produkowane przez komorki znajdujace si¢ w kanalikach
dystalnych rdzenia nerki (49). AMPs sa produkowane m.in. przez leukocyty, dziataja
destrukcyjnie na komodrki drobnoustrojéw  poprzez ostabianie  szlakow
metabolicznych patogenéw (50).

Dodatkowym mechanizmem pomagajacym w reakcji na zainfekowanie
uktadu moczowego jest jego bogate unaczynienie, zwlaszcza w obrebie §luzoéwki
pecherza moczowego, co pozwala na szybka migracje komodrek zapalnych.
W przypadku, gdy zawodzg inne procesy obronne i ilo$¢ bakterii wzrasta, nabtonek
pecherza moczowego intensywnie si¢ zhluszcza prowadzac do mechanicznego

usuwania drobnoustrojow (51).

1.5. Czynniki ryzyka zakazen ukladu moczowego.

Pierwszorazowe zakazenie uktadu moczowego samo w sobie jest czynnikiem
ryzyka kolejnej infekcji, poniewaz z duzym prawdopodobienstwem rozwingto si¢
na podtozu jednego z nizej wymienionych zaburzen.

Czynniki ryzyka ZUM mozemy podzieli€ na dwie grupy: czynniki
fizjologiczne i patologiczne. Do czynnikéw fizjologicznych nalezy wiek, aktywnos¢
seksualna oraz cigza, natomiast do czynnikdéw patologicznych — wady uktadu
moczowego (odptyw pecherzowo — moczowodowy, pecherz neurogenny, zastawki
cewki tylnej), zaburzenia mikcji i defekacji, kamica moczowa, instrumentacja drog
moczowych, leki immunosupresyjne, cukrzyca, dodatni wywiad rodzinny
w kierunku ZUM 1 wad wrodzonych uktadu moczowego.

Zakazenia ukladu moczowego najczesciej wystepuja w  populacji
pediatrycznej oraz u o0sob starszych. Duzy odsetek ZUM u dzieci wigze si¢
z wystepowaniem wrodzonych wad uktadu moczowego (nierozpoznanych do czasu
wystgpienia infekcji 1 rozpoczecia diagnostyki) oraz dojrzewaniem ukladu
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odporno$ciowego. Ponadto u niemowlat trudniej jest zachowaé odpowiednig higieng
okolicy krocza, co wiaze si¢ z duza ekspozycja na bakterie uropatogenne.

Kolejnym fizjologicznym czynnikiem ryzyka infekcji w obrgbie uktadu
moczowego, przede wszystkim u kobiet, jest aktywnos¢ seksualna. Badania naukowe
wykazaly, ze ZUM czg¢éciej rozwijato si¢ u pacjentek, ktore byty bardziej aktywne
seksualnie (52).

Typowym dla pitci zenskiej czynnikiem ryzyka ZUM jest cigza. Jest to druga,
zaraz po anemii, najczestsza dolegliwo$s¢ w tym okresie. Dochodzi wowczas
do zmniejszenie napigcia mig$niowego pecherza moczowego oraz moczowodow.
Ponadto powigkszajaca si¢ macica uciska na pgcherz i moczowody powodujac zastoj
moczu (tzw. fizjologiczne wodonercze). Dodatkowo w cigzy czesciej dochodzi
do glukozurii (co stanowi doskonatag pozywke dla rozwijajacych sie¢ bakterii
1 drozdzakéw), podwyzszenia pH moczu oraz uposledzonego zageszczania moczu
(53).

Wady uktadu moczowego stanowig szeroka grupe patologicznych czynnikéw
ryzyka ZUM. Do najczestszych naleza: odptyw pecherzowo — moczowodowy,
zastawki cewki tylnej oraz pecherz neurogenny.

Odptyw pecherzowo — moczowodowy (OPM) dotyczy gléwnie dzieci,
wystepuje u ok. 0,4 — 1,8% zdrowych dzieci (54). Jedna z przyczyn powstania OPM
jest niesprawny mechanizm zastawkowy potaczenia moczowodowo — pecherzowego.
Przy sprawnym jego dziataniu docisk $luzéwki pgcherza moczowego (pod ktora
znajduje si¢ koncowy fragment moczowodu) do migsnia wypieracza zapobiega
cofaniu si¢ moczu (55). Ryzyko wyksztatcenia si¢ OPM jest tym wigksze, im krotszy
jest podsluzéwkowy odcinek moczowodu. Inng przyczyng moze by¢ nadczynnosé
pecherza moczowego. W wyniku jego nadreaktywnos$ci dochodzi do rozbudowy
migsnidwki 1 zaburzen funkcjonowania mechanizmu zastawkowego. Wystepowanie
OPM jest czgstsze u pacjentow, ktorych wywiad rodzinny jest obcigzony tg wada,
co moze wskazywac¢ na podloze genetyczne (56, 58). Sugerowano rézne mozliwe
sposoby dziedziczenia, wlaczajac w to dziedziczenie autosomalnie dominujace
oraz poligenowe (57). 60 — 80% pacjentow z OPM ma nawrotowe ZUM (59).
Ryzyko jest tym wicksze, im wyzszy zdiagnozowano stopien refluksu.
Jest to zwigzane z cofaniem si¢ moczu do miedniczek nerkowych w OPM III — V
stopnia. Po wykryciu nieprawidtowosci w badaniu USG nalezy wykonac

cystouretrografi¢ mikcyjna, aby szczegdétowo okresli¢ stopien zaawansowania wady.
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Mozemy wyrdzni¢ dwa rodzaje odplywdw — bierny i czynny. Odplyw bierny pojawia
si¢ juz w trakcie wypelniania si¢ pecherza, natomiast czynny — tylko podczas mikcji.
Wyrézniamy pie¢ stopni OPM. W przypadku najlzejszych wariantow tej wady (I —
III) stosuje si¢ leczenie zachowawcze, natomiast stopnie IV — V koryguje si¢
chirurgicznie.

Zastawki cewki tylnej (ZCT) sa gléwng przyczyna utrudnionego odptywu
moczu u noworodkoéw i1 niemowlat plci meskiej. Jest roOwnocze$nie najczgstsza
uropatia o charakterze zaporowym prowadzaca do przewlektej choroby nerek
w dziecinstwie (60, 61). Wada ta wystepuje z czestotliwoscig 1:5000 — 8000 zywo
urodzonych noworodkéw pici meskiej. Jest to jednak warto$¢ niedoszacowana
ze wzgledu na zgony wewnatrzmaciczne ptodow z ciezkim wariantem choroby
oraz diagnozowane w pdzniejszym okresie zycia formy tagodne (62 — 64). ZCT jest
zaburzeniem polegajacym na przeroScie bloniastej czgsci cewki moczowe;.
W wyniku tego procesu dochodzi do zwezenia w obrebie dolnych drog moczowych
uniemozliwiajgcego prawidlowy odplyw moczu. W 40% przypadkow ZCT
towarzysza inne zaburzenia, do ktérych naleza m.in. wady serca, przewodu
pokarmowego oraz dodatkowe nieprawidlowosci narzadéw moczowo — pilciowych
(65, 66). W prenatalnym badaniu USG cechg, ktora moze nakierowac lekarza
na podejrzenie ZCT, jest matowodzie. Ponadto charakterystyczny jest tzw. obraz
dziurki od klucza (,.keyhole” sign) — rozszerzonej proksymalnej czeSci cewki
moczowej przylegajacej do pecherza moczowego. Nieprawidtowy obraz USG
dotyczy takze nerek, ktore sg mate i hiperechogeniczne, w obregbie kory nerek moga
tworzy¢ si¢ torbiele prowadzac niekiedy to dysplazji torbielowatej. W wyniku
zwezenia podpecherzowego dochodzi do powstawania obustronnego wodonercza.
W przypadku trudnosci w wykonaniu USG lub w uwidocznieniu uktadu moczowego
badaniem z wyboru jest rezonans magnetyczny. Badanie to wykonuje si¢ takze, jezeli
istniejg problemy w ustaleniu plci plodu — pozwala to wowczas na postawienie
wstepnego rozpoznania, czy mamy do czynienia z ZCT (ptody meskie), czy z wada
narzadéow plciowych pod postacia np. hydrometrocolpos (ptody zenskie) (67).
Istnieja dwie opcje leczenia ZCT: prenatalna i postnatalne. Interwencja $rodcigzowa
jest implantacja shuntu pecherzowo — owodniowego, ktéry umozliwia odptyw moczu
z pecherza moczowego, jednoczes$nie zapobiegajac powstawaniu malowodzia.
Natomiast zabiegiem, ktory mozna wykonaé zaré6wno pre — jak i postnatalnie jest

nacigcie ZCT podczas cystoskopii. Ok. 20 — 60% dzieci z rozpoznang prenatalnie
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wadg w przysztosci rozwinie przewlekla chorobeg nerek (68), z tego ok. 15% bedzie
wymagato leczenia nerkozastepczego (69).

Pecherz neurogenny powstaje w wyniku nieprawidlowego unerwienia
mig$nia zwieracza 1 wypieracza pecherza moczowego. Najczesciej przyczynag takiego
stanu jest przepuklina oponowo — rdzeniowa. Dochodzi do nadmiernego
gromadzenia si¢ moczu i zaburzen w zakresie jego eliminacji. Skutkuje to
zwiekszonym ci$nieniem w obrebie pecherza moczowego i1 nawracajacymi ZUM,
a w konsekwencji bliznowaceniem miazszu nerek i uposledzeniem ich funke;ji (70).
W diagnostyce pgcherza neurogennego przydatne sa nastgpujace badania: USG jamy
brzusznej, cystouretrografia mikcyjna (CUM), scyntygrafia statyczna i dynamiczna
nerek, badanie urodynamiczne. Dzigki tym metodom obrazowania mozliwe jest
ustalenie rodzaju zaburzenia, z jakim mamy do czynienia. Wyrdzniamy cztery typy
pecherza neurogennego: typ I (wiotki wypieracz, spastyczny zwieracz), Il (wiotki
wypieracz, wiotki zwieracz), III (spastyczny wypieracz, spastyczny zwieracz), IV
(spastyczny wypieracz, wiotki zwieracz). W leczeniu stosuje si¢ zard6wno metody
inwazyjne jak 1 farmakologiczne. Nalezag do nich m.in. leki antycholinergiczne
(oksybutynina), selektywne al — blokery (doksazosyna), profilaktyka ZUM (LDCP —
low — dose chemoprophylaxis), czyste przerywane cewnikowanie (CIC) (71 — 73).

Kolejna grupa czynnikow ryzyka dotyczy zaburzen mikcji 1 defekacji.
Zaburzenia mikcji to stwierdzenie odnoszace si¢ do czynnos$ciowego uposledzenia
dolnych drég moczowych. Objawy dotycza pecherza moczowego oraz cewki
moczowej (LUTS — lower urinary tract symptoms). Naleza do nich nietrzymanie
moczu, parcia naglace, czegstomocz, skapomocz, nykturia, przerywany strumien
moczu, mikcja przy uzyciu tloczni brzusznej, kropelkowanie pomikcyjne,
krwinkomocz, dyzuria. Postawienie prawidtowego rozpoznania w duzej mierze
opiera si¢ na badaniu podmiotowym i przedmiotowym. W przypadku braku reakcji
na niefarmakologiczne postgpowanie empiryczne, nalezy rozszerzy¢ diagnostyke
o dodatkowe badania. Standardowo jest to badanie urodynamiczne, ktore dotyczy
czynno$ci dolnych drég moczowych (74). Do najczesSciej wystepujacych
nieprawidtowosci prowadzacych do zaburzen mikcji u dzieci zalicza si¢ pecherz
nadczynny, moczenie nocne oraz zaburzenia korelacji zwieracz — wypieracz.

Pecherz nadczynny (OAB — overactive bladder) wigze si¢ z wystepowaniem
par¢ naglacych, czestomoczem, nykturia. W populacji pediatrycznej mozna

zauwazy¢ konkretne zachowania dziecka sugerujace obecno$¢ par¢ naglacych,
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do ktorych naleza stawanie na palcach, krzyzowanie nog, kucanie czy przysiadanie
na pigcie. Pecherz nadczynny to rozpoznanie kliniczne, podczas gdy diagnoza
nadczynnos$ci wypieracza pecherza moczowego jest stawiana na podstawie
cystometrii mikcyjnej. Leczenie tego rodzaju zaburzen zaczyna si¢ od postgpowania
niefarmakologicznego: modyfikacji stylu Zycia i terapii behawioralnej. Polegaja one
m.in. na ograniczeniu ilo$ci spozywanych napojow, unikaniu spozycia ptynéw min. 4
godziny przed snem oraz treningu pecherza moczowego (wydluzanie odstepow
migdzy mikcjami). W przypadku braku efektu lekami I rzutu sg preparaty
antycholinergiczne, np. oksybutynina. Przy cigzkich i opornych na leczenie
przypadkach mozna zastosowaé postgpowanie inwazyjne — ostrzyknigcie migsnia
wypieracza pecherza moczowego toksyng botulinowa.

Zaburzenia mikcji polegajagce na nietrzymaniu moczu powinny by¢
diagnozowane dopiero po ukonczeniu przez dziecko wieku, w ktorym czynnos¢
fizjologiczna, jaka jest kontrola mikcji, jest dojrzata (ok. 5 r.z.). Diagnostyka tego
typu zaburzen jest istotna z racji na duzy wplyw na samoocen¢ i jako$¢ zycia
pacjentoéw. Jednostka chorobowa wystepujaca najczesciej] w populacji pediatrycznej
jest moczenie nocne pierwotne monosymptomatyczne (75, 76). Do najbardziej
znanych przyczyn tej jednostki chorobowej naleza: poliuria nocna, zaburzenia snu,
brak reakcji na bodzce podczas snu (77). W leczeniu stosuje si¢ postepowanie
niefarmakologiczne (alarmy nocne, oproznianie pgcherza moczowego przed snem,
trening wybudzania, system nagrod, biofeedback) oraz farmakologiczne (analogi
wazopresyny, antycholinergiki) (78, 80).

Kolejnym rodzajem zaburzen mikcji jest nieprawidtowa korelacja zwieracza
1 wypieracza pegcherza moczowego (nieneurogenna dysfunkcja pecherza).
W konsekwencji dochodzi do objawow takich jak powstrzymywanie mikcji, pecherz
niewrazliwy, odplyw dopochwowy, wysitkowe nietrzymanie moczu lub nietrzymanie
moczu podczas $miechu oraz zespot dziennego czestomoczu (78). Czestym
zjawiskiem  wystepujacym w  populacji  pediatrycznej jest nawykowe
przetrzymywanie moczu (np. podczas zabawy). Przepetienie pgcherza moczowego
skutkuje nietrzymaniem moczu, a nawrotowe gromadzenie zbyt duzej jego ilosci —
zwigkszeniem pojemnosci pecherza i hipotonig mig$nia wypieracza (79).

Innym czynnikiem ryzyka nawracajacych zakazen uktadu moczowego jest
zaparcie stolca. Mechaniczny ucisk drog moczowych przez wypekniong odbytnice

1 esice powoduje uposledzenie oprézniania pecherza moczowego i powstawanie
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wodonercza (81 — 83). Badania naukowe dowodza, ze u dzieci z tendencja do zapar¢
istnieje wyzsze ryzyko nawrotowych ZUM (84, 85). Ponadto zalegajace masy
katowe znieksztalcaja pgcherz moczowy 1 rozciggaja migsien wypieracz (86).
Znieksztalcanie obszaru trojkata pecherza powoduje niewydolno$¢ mechanizmu
zastawkowego cewki moczowej i sprzyja powstawaniu OPM (87). Niektére badania
sugeruja zwigzek zaparé niezamierzonymi skurczami pecherza, ktore moga
prowadzi¢ do zaburzen mikcji, a w konsekwencji — ZUM (88 — 90). W wielu
przypadkach skuteczne leczenie zaparcia okazuje si¢ rownocze$nie skutecznym
leczeniem utrzymujacego si¢ ropomoczu, bakteriurii czy zaburzen mikcji (91 — 92).
Regulacja wyprdznien powoduje cofnigcie si¢ zaburzen mikcji pod postacia
popuszczania moczu ciggu dnia (89%) 1 moczenia nocnego (63%), a takze
nawracajacych ZUM u pacjentow bez wad uktadu moczowego (84).

Powszechnie znanym czynnikiem ryzyka nawrotowych zakazen uktadu
moczowego jest kamica moczowa (93 — 95). Elliott i Opas (96) zwracaja uwage
nato, ze u 93% pacjentow w momencie uwidocznienia zlogu toczy si¢ aktywne
ZUM. Drobnoustroje odpowiedzialne za infekcj¢ w przebiegu kamicy uktadu
moczowego to przede wszystkim bakterie wytwarzajace ureazg, tj. Proteus spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Serratia spp.. Inhibitorem
krystalizacji jest mocznik. Ureaza jest enzymem, ktéry rozklada go na amoniak
1dwutlenek wegla, prowadzagc do zwigkszenia ilosci jonow amonowych
oraz we¢glanowych w moczu 1 wzrostu stopnia jego alkalizacji (97). Nastepuje
gwaltowny wzrost st¢zenia i przesycenie moczu struwitem (fosforan magnezowo —
amonowy) 1 apatytem (fosforan wapnia), co prowadzi do wytracania si¢ ztogow.
Kamica uktadu moczowego, oprocz bycia czynnikiem ryzyka ZUM, moze by¢ takze
jego powiklaniem. W badaniach naukowych nad nanobakteriami udowodniono,
1z mogg one stanowi¢ jadro krystalizacji poprzez odktadanie si¢ na ich powierzchni
czasteczek apatytu bez wspolistniejagcego przesycenia moczu ta substancja (98).

Instrumentacja drég moczowych bedaca inwazyjng metoda diagnostyki
lub leczenia schorzen uktadu moczowego to kolejny czynnik ryzyka ZUM.
Odcewnikowe zakazenie diagnozujemy wowczas, gdy od instrumentacji ming¢to nie
wiecej niz 48 godz., wystepuja objawy typowe dla ZUM oraz gdy posiew moczu jest
dodatni (99). Cewnikowanie pecherza moczowego jest procesem, ktory zaburza
funkcjonowanie mechanizméw ochronnych utatwiajac przedostawanie sie¢

uropatogendow do pecherza. Diugotrwata obecnos¢ cewnika w drogach moczowych
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(= 30 dni) przyczynia si¢ do powstawania inokulum bakteryjnego wprowadzanego
do pecherza po powierzchni cewnika (100). Badania naukowe dowodzg, ze nabtonek
droég moczowych pacjentow cewnikowanych jest bardziej podatny na wigzanie si¢
z drobnoustrojami przed wystgpieniem infekcji (101). Najczesciej izolowanym
patogenem u pacjentdow cewnikowanych jest Escherichia coli, oprocz tego
w posiewach moczu zostaja wyhodowane bakterie z rodziny Enterobacteriaceae
(Klebsiella, Proteus, Serratia, Citrobacter, Enterobacter), Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus spp. Grzybica drog moczowych, przede wszystkim o etiologii Candida
albicans, stwierdzana jest w 3 — 32% przypadkow cewnikowanych krotkotrwale
(<30 dni). U pacjentow cewnikowanych dlugotrwale w posiewach moczu zazwyczaj
hoduje si¢ wiecej niz 1 rodzaj drobnoustroju. Typowe w tym wypadku sg bakterie
takie jak Proteus mirabilis, Morganella morganii, Providencia stuartii (102).
Drobnoustroje te bytuja w drogach moczowych przez kilka miesi¢cy, okresowo
wywolujac objawy ZUM (103).

Stan  immunosupresji jest to obnizenie odpornosci humoralnej
oraz komoérkowej organizmu, w wyniku czego czesciej moze dochodzi¢ do infekcji,
takze szczepami oportunistycznymi (104). Do zahamowania odpowiedzi
immunologicznej moze doj§¢ m.in. na drodze usunigcia narzaddéw nalezacych
do uktadu odpornosciowego (np. grasica), ekspozycji na dzialanie promieniowania
rentgenowskiego, podazy lekow o dzialaniu immunosupresyjnym (105). Zaburzenia
w uktadzie odporno$ciowym dzielimy na typ humoralny i komérkowy. Do grupy
immunosupresji  humoralnej zaliczamy niedobory immunoglobulin, przede
wszystkim w klasach IgA, IgG i IgM. W jej wyniku dochodzi nie tylko
do zmniejszenia ilosci wytwarzanych przeciwcial, ale takze wielu cytokin (106).
Zaburzenia odpornosci typu komorkowego polegaja na zmniejszeniu liczby
limfocytow T. Czynnikami, od ktérych zalezy nasilenie immunosupresji, sa m.in.
czas poddawania immunosupresji, dawka $rodka immunosupresyjnego, wyjsciowy
stan odpornosci pacjenta (107). Leki immunosupresyjne s3 aktualnie stosowane
w wielu dziedzinach medycyny, takich jak transplantologia, onkologia, nefrologia
czy reumatologia (choroby autoimmunizacyjne). Oprécz oczekiwanych skutkow
terapeutycznych, leki immunosupresyjne maja takze dziatania niepozadane,
do ktorych nalezy miedzy innymi upo$ledzenie odpornosci (108). W przypadku
choréb autoimmunizacyjnych znacznie rzadziej dochodzi do powiklan ze wzgledu

na mozliwo$¢ terapii przerywanej oraz stosowanie mniejszych dawek lekow (109).
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Najstarszg stosowang grupa lekéw immunosupresyjnych sa glikokortykosteroidy.
Szczegotlowy mechanizm dziatania glikokortykosteroidow nie zostal jeszcze
poznany, wiadomo jednak, ze oddziatuja zarowno na odporno$¢ humoralna,
jak 1 komorkowa (biorg udzial w indukcji apoptozy limfocytdw, zmniejszaniu
produkcji cytokin oraz ekspresji adhezyn na powierzchniach komorek) (110).
Kolejnym czynnikiem ryzyka ZUM, majacym wiele patofizjologicznych
sktadowych, a takze upo$ledzajacym odporno$¢ nieswoista, jest cukrzyca.
U diabetykow znacznie czg¢$ciej wystepuje bezobjawowa bakteriuria, ktorej czgstym
powiktaniem jest OOZN oraz niewydolnos¢ nerek, dlatego kazde zakazenie drog
moczowych u tych pacjentow nalezy traktowaé jako powiktane. Ponadto w tej grupie
chorych obserwuje si¢ wyzsza czestotliwos¢ wystepowania bakteriemii
oraz pozaszpitalnych zgonéw z powodu ZUM (111). Czynniki etiologiczne ZUM nie
réznig si¢ istotnie, natomiast wyst¢puja czgstsze nawroty infekcji, pomimo
wydluzania antybiotykoterapii (112). Na pojawienie si¢ zakazenia w przebiegu
cukrzycy maja wplyw m. in. hiperglikemia, mikroangiopatia, neuropatia, zaburzenia
perystaltyki moczowodow, glukozuria oraz czynniki towarzyszace takie jak czeste
hospitalizacje, instrumentacja drég moczowych itp. Jak juz wspomniano, cukrzyca
prowadzi do zaburzen odpornosci nieswoistej. Wystepujaca w jej przebiegu
hiperglikemia zmniejsza ekspresje prawidlowych receptoréw Toll podobnych,
a zwigksza ilo§¢ mutacji w ich obrgbie (113). Na hamowanie czynnosci tych
receptor6w ma takze wplyw podaz insuliny (114). Dodatkowym czynnikiem
uposledzajacym prawidtowe funkcjonowanie mechanizméw obronnych uktadu
moczowego jest glikacja bialek Tamma — Horsfalla. Wykazano, ze jednym
z poczatkowych odchylen w badaniu histopatologicznym nerki w przebiegu
cukrzycy jest odkladanie si¢ ztogow glikogenu w ramieniu wstgpujacym petli
Henlego (przez ktorego komoérki wydzielane jest THP). Skutkiem tego procesu jest
zmniejszenie ilosci wydalanego THP z moczem o ok. 25% w pierwszym roku
od momentu rozpoznania cukrzycy (takze przy utrzymywaniu normoglikemii) (115).
Udowodniono takze, ze obnizenie st¢zenia THP w wydalanym moczu wiaze si¢
ze wzrostem ryzyka rozwinigcia si¢ mocznicy u pacjentow z cukrzyca t. 1 (116).
W przebiegu mikroangiopatii cukrzycowej dochodzi do niedokrwienia S$luzéwki
pecherza 1 gornego odcinka uktadu moczowego, stajac si¢ posrednim czynnikiem
obnizajagcym odporno$¢ miejscowg. Neuropatia pgcherza moczowego (prowadzaca

do jego atonii) oraz zaburzenia perystaltyki moczowodéw powodujg zastdj moczu.
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Towarzyszaca cukrzycy obecno$¢ glukozy w moczu stanowi doskonata pozywke
dla bakterii, prowadzac do szybkiego ich namnazania i rozwoju ZUM.

Dos¢ istotnym czynnikiem ryzyka wystepowania ZUM jest dodatni wywiad
rodzinny zaré6wno dotyczacy samego wystepowania infekcji ukladu moczowego,
jak i towarzyszacych wad w obrebie tego ukladu. Korelacja ta sugeruje mozliwe

genetyczne podtoze rodzinnej podatnosci na infekcje drog moczowych (117 — 119).

1.6. Objawy zakazenia ukladu moczowego.

Objawy zakazenia uktadu moczowego zalezg od wieku dziecka i lokalizacji
infekcji. Ponadto w okresie niemowlgcym 1 wczesnym dziecinstwie s3 one
niespecyficzne. Postawienie rozpoznania moze by¢ trudne, ale w populacji
pediatrycznej zawsze nalezy wykluczy¢ ZUM, zwlaszcza w przypadku gorgczki
0 nieznanej etiologii.

Majac do czynienia z niemowletami objawami wystepujacymi w infekcji
uktadu moczowego moga by¢ apatia, rozdraznienie, niepokoj, wymioty, biegunka,
ostabienie apetytu, gorgczka lub stan podgoraczkowy, oliguria. Ponadto do$¢ czgsto
zglaszanym symptomem jest zmiana zapachu moczu. W przypadku noworodkow
1 mlodych niemowlat nalezy zwrdci¢ uwage na ewentualne nasilenie zazdtcenia
powtok skérnych.

Dzieci powyzej 2 r.z. s3 w stanie zglasza¢ swoje dolegliwosci, w zwigzku
zczym u tych pacjentow mozna réznicowa¢ ZUM na ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek 1 zapalenie pecherza moczowego. OOZN charakteryzuja bole
w okolicy ledzwiowej, goraczka, dodatni objaw Goldflama, natomiast w zapaleniu
pecherza moczowego dominuja objawy dyzuryczne (np. pieczenie oraz bol podczas
mikcji, czgstomocz) (120).

W przypadku podejrzenia ZUM duze znaczenie ma badanie przedmiotowe
zewnetrznych narzadow piciowych — rozpoznanie stanu zapalnego okolicy krocza

pozwala na wykluczenie ZUM jako przyczyny leukocyturii.
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1.7. Diagnostyka zakazen ukladu moczowego.

ZUM jest diagnozowane na podstawie badania bakteriologicznego
oraz badania ogolnego moczu z oceng osadu. Do badania ogdlnego mocz moze by¢
pobrany w dowolny sposob, najlepiej ze srodkowego strumienia. U mtodszych dzieci
dopuszczalne jest pobranie moczu do przyklejonego woreczka, ktory powinien by¢
odklejony od razu po mikcji. Material powinien zosta¢ oddany do laboratorium
w ciggu godziny od jego pobrania lub po maks. 4 — godzinnym przechowywaniu go
w lodowce. Do rozpoznania ZUM potrzebne jest stwierdzenie leukocyturii —
w moczu nieodwirowanym > 5 leukocytéw w polu widzenia (wpw), w moczu
odwirowanym > 10 leukocytow wpw (121). Na ZUM moze takze wskazywac
dodatni wynik testu paskowego na obecnos$¢ esterazy leukocytarnej i azotynow,
jednak stosowanie testow paskowych jest rekomendowane u pacjentow powyzej 2
r.z. (122). Podstawg rozpoznania ZUM jest posiew moczu. Do badania
bakteriologicznego mocz nalezy pobra¢ jednym z trzech sposobow: ze §rodkowego
strumienia, cewnikowaniem pecherza moczowego lub poprzez naktucie nadtonowe
(123, 124).

Naktucie nadlonowe pecherza moczowego obarczone jest najmniejszym
ryzykiem uzyskania falszywie dodatniego wyniku badania bakteriologicznego.
W celu prawidlowego wykonania procedury, pecherz moczowy pacjenta musi by¢
wypelniony. Aby zabieg byl bezpieczny 1 jalowy, obszar skory przed nakluciem
nalezy zdezynfekowac¢. Nastepnie za pomocg igly naktuwa si¢ skére oraz pecherz
moczowy powyzej spojenia lonowego i przy uzyciu strzykawki pobiera si¢ probke
moczu na posiew. Aby unikng¢ powiktan, zaleca si¢ przeprowadzenie procedury
pod kontrola USG (125, 126). Metoda ta nie jest powszechnie stosowana
u pacjentow pediatrycznych.

Cewnikowanie pecherza moczowego jest najczesciej wybierana u malych
dzieci. Przed wykonaniem procedury okolice ujscia cewki moczowe] nalezy
doktadnie umy¢, a nastgpnie zdezynfekowaé. Nastepnie poprzez zewngtrzne ujscie
cewki moczowej wprowadza si¢ cewnik do pecherza moczowego (do wykonania
tego zabiegu wykorzystuje si¢ cewnik Nelatona). Po wuzyskaniu pierwszych
mililitrdw moczu, nalezy je wyla¢ (tzw. pierwsza porcja moczu), poniewaz moze
zawiera¢ drobnoustroje bytujace w cewce moczowej (127, 128).

Pobranie moczu ze $srodkowego strumienia jest metoda najprostsza, ale tez
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obarczong najwigkszym ryzykiem uzyskania falszywie dodatnich wynikow
(zanieczyszczenie probki). Przed mikcja okolice ujScia cewki moczowej nalezy
doktadnie umy¢. Nastgpnie po oddaniu pierwszej porcji moczu (bez przerywania
strumienia) nalezy pobra¢ mocz do jalowego pojemnika (129).

Probki moczu powinny by¢ oznakowane (dane pacjenta, data i godzina
pobrania) i dostarczone jak najszybciej do laboratorium. Jezeli nie jest mozliwe
przekazanie materiatu do analizy w ciggu godziny, nalezy przechowywaé go
w lodowce (do 4 godzin) (1).

Dla kazdej z wymienionych metod istnieja rézne definicje znamiennej
bakteriurii koniecznej do rozpoznania. Ponadto wplyw ma wielko$¢ diurezy
oraz czas 1 warunki przechowywania probki moczu przed oddaniem na posiew.
W przypadku pobrania ze Srodkowego strumienia znamienng bakteriurig okresla si¢
liczbe drobnoustrojow 10° CFU w 1 ml moczu. Jezeli chodzi o cewnikowanie
pecherza moczowego definicje sa rozbiezne od 10* do 5 x 10* CFU w 1 ml moczu.
Natomiast stosujac naktucie nadtonowe bakteriurig jest okreslany jakikolwiek wzrost
bakterii (130). W kazdym przypadku mocz na badanie bakteriologiczne nalezy
pobra¢ przed podaniem pierwsze] dawki antybiotyku/chemioterapeutyku.
Po uzyskaniu dodatniego wyniku posiewu nalezy skorelowac go z wynikiem badania
0golnego moczu.

W przypadku diagnostyki ZUM istniejg procedury, ktore sg nieakceptowane —
prowadza do uzyskania wynikow zafalszowanych, co skutkuje nieprawidtowym
dalszym postgpowaniem diagnostyczno — terapeutycznym wobec pacjenta. Naleza
do nich: zbyt pdzne dostarczenie probki moczu na posiew do laboratorium, posiew
moczu z dobowej jego zbidrki, posiew moczu z koncowki cewnika Foley’a
lub worka do zbiorki moczu (w przypadku pacjentow zacewnikowanych), posiew
moczu przechowywanego w pojemniku niejalowym, brak informacji o czasie

pobrania moczu.
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2. Klasyfikacja zakazen ukladu moczowego.

Zakazenia uktadu moczowego mozna podzieli¢ na dwie grupy: ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek (OOZN, pyelonephritis) oraz zapalenie pecherza
moczowego (cystitis). OOZN dotyczy gornych drog moczowych — obejmuje
miedniczki nerkowe oraz migzsz nerki wywotujac ogdlnoustrojowy ostry stan
zapalny. Objawia si¢ on goraczka, w badaniach laboratoryjnych stwierdza sie¢
wysokie wskazniki stanu zapalnego (leukocytoza z przewaga granulocytow
obojetnochtonnych, 1 CRP, 1 PCT) (131 — 133). Jednak nie zawsze w przypadku
OOZN wymienione parametry laboratoryjne musza by¢ podwyzszone — u ok. 30%
pacjentow z prawidlowym stezeniem wskaznikow infekcji w  badaniu
scyntygraficznym nerek, uwazanym za referencyjne badanie w rozpoznawaniu
OOZN (cho¢ rzadko stosowanym), stwierdzano zmiany zapalne w miazszu nerek
(134). W badaniu ultrasonograficznym (USG) nerek moze by¢ widoczne zatarcie
granic korowo — rdzeniowych, podwyzszona echogenicznos¢ nerki, mozliwe jest
takze poszerzenie uktadow kielichowo — miedniczkowych (UKM) z towarzyszacym
zastojem moczu, najczesciej obserwowane w przypadku istniejacych wad uktadu
moczowego. Zakazenie dolnych drég moczowych dotyczy pecherza moczowego
oraz cewki moczowej. W przeciwienstwie do infekcji gérnego odcinka ukladu
moczowego zakazenie jest tu ograniczone jedynie do miejscowego stanu zapalnego,
ktory moze objawia¢ si¢ dolegliwosciami dyzurycznymi oraz krwiomoczem (131).
Zazwycza] przebiega bez goraczki, wykltadniki stanu zapalnego sa prawidiowe.
W badaniu USG mozna zaobserwowac¢ pogrubialg $ciang pecherza moczowego.

Terminem rzadko stosowanym, a obejmujgcym powiklanie ostrego ZUM jest
przewlekte odmiedniczkowe zapalenie nerek. Jednostka ta jest zaliczana
do pierwotnych przewlektych cewkowo — srodmigzszowych zapalen nerek. Powstaje
w wyniku powstawania blizn pozapalnych w nerkach, co wptywa na ich funkcje,
a w ostatecznos$ci moze prowadzi¢ do przewleklej choroby nerek. Najczg$ciej jest
efektem btednie leczonego lub nierozpoznanego ZUM. W USG jamy brzusznej,
oprocz zmian opisywanych powyzej, z biegiem czasu uwidacznia si¢ zmniejszenie
rozmiaréw nerki az do jej marskosci. W badaniu ogélnym moczu po pewnym czasie
stwierdza si¢ niewielki biatkomocz (nasilajacy si¢ wraz ze zwigkszaniem ilo$ci
zwloknialej tkanki w nerce). Nastepnie dolaczajg si¢ objawy przewlektej choroby

nerek (PChN), z ktorych najwcze$niejszy to uposledzenie zageszczania moczu
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1 zmniejszenie jego cigzaru wlasciwego.

W omowionych wyzej typach ZUM w badaniu ogdlnym moczu wystepuje
leukocyturia, a w posiewie moczu — znamienna bakteriuria. Istniejg jednak sytuacje,
w ktorych mamy do czynienia ze znamiennym wzrostem drobnoustroju w posiewie
moczu bez towarzyszacego stanu zapalnego (leukocyturii) — w takim przypadku
nalezy postawi¢ rozpoznanie bezobjawowej bakteriurii (121). Termin ten oznacza
kolonizacj¢ drog moczowych bakteriami, ktore zazwyczaj nie powoduja stanu
zapalnego. Wystepuje u 1 — 3% malych dzieci oraz ok. 1% dzieci starszych i ma
tendencj¢ do samoistnego ustgpowania (135).

ZUM mozemy takze podzieli¢ na typowe (wywolane przez Escherichia coli,
z dobrg reakcja na stosowane leczenia) oraz atypowe. Do wyktadnikow atypowego
ZUM naleza: cigzki stan ogolny, wspotistniejace wady ukladu moczowego,
podwyzszone parametry funkcji nerek, septyczny przebieg infekcji, brak reakcji
na stosowane leczenie po 48 godzinach od jego wlaczenia, etiologia inna niz E. coli
(131).

Nawrotowos¢ ZUM jest definiowana jako przynajmniej 2 zakazenia gérnych
drog moczowych lub 1 zakazenie gornych drég moczowych i > 1 zakazenie dolnych

drog moczowych lub > 3 zakazenia dolnych drog moczowych (131).

34



3. Profilaktyka zakazen ukladu moczowego.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami profilaktyka przeciwbakteryjna jest
strategig, ktoéra powinna by¢ stosowana w grupie pacjentéw najbardziej narazonych
na nawracajace infekcje drog moczowych. W populacji pediatrycznej nawroty ZUM
sg obserwowane u 8 — 30% pacjentow, do ktorych w wigkszosci naleza dziewczgta
(136, 137). W 2014 r. przeprowadzono duze badanie kliniczne na grupie ponad 600
dzieci w wieku 2 — 24 m.z. ze stwierdzong wadg uktadu moczowego pod postacia
OPM I — V stopnia, w ktorym wykazano dwukrotnie mniejsze ryzyko nawrotu
zakazenia o przebiegu goragczkowym u pacjentdw stosujacych profilaktyke
przeciwbakteryjng w poroéwnaniu do placebo. Ponadto stwierdzono narastanie
lekoopornosci u dzieci przyjmujacych chemioprofilaktyke oraz brak wplywu
na ochrone¢ migzszu nerek przed jego bliznowaceniem (138).

Zastosowanie, cho¢ niewielkie z uwagi na brak randomizowanych badan
w populacji pediatrycznej, maja rowniez alternatywne metody profilaktyki. Jedng
znich jest stosowanie preparatow immunostymulujacych, np. Uro — Vaxom
(liofilizowany lizat E. coli). Istnieja nieliczne badania, ktére wykazaly jego
potencjalny korzystny efekt na redukcj¢ nawrotow zakazen oraz wzrost stezenia
wydalanej IgA z moczem (139). Inng grupa lekow stosowang w profilaktyce
sg probiotyki, ktore powszechnie kojarza si¢ z odbudowa fizjologicznej flory
bakteryjnej przewodu pokarmowego. Wykazano, ze $rodki te zmniejszaja ryzyko
nawrotow infekcji u dzieci z OPM. Ponadto s3 bardziej skuteczne niz $rodki
zakwaszajagce mocz (zurawina, witamina C) (140, 141). Czesto stosowanym
srodkiem majagcym zmniejszy¢ ryzyko ZUM jest sok z zurawiny. Na podstawie 13
badan przeprowadzono metaanaliz¢, w ktorej wykazano brak istotnych statystycznie
efektow z jego stosowania (142). Natomiast witamina C, mimo korzystnego efektu
zakwaszajacego mocz, nie jest zalecana z uwagi na nasilanie tendencji do tworzenia

si¢ ztogow szczawianu wapnia (143).
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4. Leczenie zakazen ukladu moczowego.

Zakazenia ukladu moczowego oprocz powiklan w postaci uogolnienia
infekcji, moga skutkowa¢ bliznowaceniem migzszu nerek, co w konsekwencji
przyczynia si¢ do rozwoju nadcis$nienia nerkopochodnego oraz przewleklej choroby
nerek. Dlatego istotne jest wczesne wilaczenie skutecznej antybiotykoterapii.
W zalezno$ci od wieku dziecka, a takze lokalizacji 1 nasilenia infekcji leczenie
mozna prowadzi¢ ambulatoryjnie, badz konieczna moze okaza¢ si¢ hospitalizacja
1 terapia dozylna. Pacjenci do 3 m.z. obcigzeni s3 duzym ryzykiem uogolnienia si¢
infekcji, czgsto maja trudnosci w przyjmowaniu doustnych lekow, dodatkowo w tej
grupie wiekowej w przebiegu ZUM zazwyczaj wystepuja objawy z przewodu
pokarmowego w postaci wymiotéw, oslabionego apetytu, co uniemozliwia
dojelitowa podaz antybiotyku (144). Z tego wzgledu niemowleta < 3 m.z. wymagaja
hospitalizacji 1 parenteralnej antybiotykoterapii. Przeciwwskazaniami do leczenia
ambulatoryjnego dzieci > 3 m.z. (oprécz wymienionych powyzej) sa: ciezki przebieg
infekcji, zaburzenia odpornosci, brak poprawy po wstepnym postgpowaniu
ambulatoryjnym, oporno$¢ na dostepne preparaty doustne. W wigkszoS$ci
przypadkd6w mozna zastosowa¢ tzw. terapi¢ sekwencyjng — poczatkowo
antybiotykoterapia dozylna, a nastgpnie kontynuacja w formie doustnej (136, 145).
Rodzaj leczenia jest dobierany empirycznie, ewentualna weryfikacja nastepuje
po uzyskaniu wyniku posiewu moczu lub braku poprawy kliniczne;.

W leczeniu OOZN najczescie] stosuje si¢ cefalosporyny II generacji. Inne
grupy lekow stosowane w terapii ZUM to cefalosporyny III generacji, penicyliny
z inhibitorami B — laktamaz, fluorochinolony!. U noworodkéw standardowo stosuje
si¢ ampicyling z aminoglikozydem lub cefalosporyng III  generacji.
Antybiotykoterapia w OOZN standardowo powinna trwa¢ 7 — 10 dni (w przypadkach
powiktanych nawet do 14 dni) i mie¢ forme¢ doustna, dozylng lub sekwencyjna.

Terapia w przebiegu zakazenia dolnego odcinka ukladu moczowego trwa
zazwyczaj 3 — 5 dni 1 prowadzona jest w formie doustnej. Najczesciej wykorzystuje
si¢ pochodne nitrofuranu (w Polsce jest to furazydyna), trimetoprim

z sulfametoksazolem, fosfomycyne. Mozliwe do wykorzystania sg takze antybiotyki

' U dzieci tylko, jesli korzySci ze stosowania tej grupy antybiotykow sg wieksze niz ewentualne
dziatania niepozadane.
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z grupy cefalosporyn I, II i III generacji, penicyliny z inhibitorami B — laktamaz
oraz fluorochinolony.

W przypadku stwierdzenia bezobjawowej bakteriurii u dotychczas zdrowego
pacjenta nalezy odstapi¢ od wdrozenia leczenia. W przeprowadzonej metaanalizie
3 randomizowanych badan nie wykazano istotnych statystycznie korzyS$ci
z wprowadzonego leczenia (146). Bezobjawowa bakteriuria powinna by¢ natomiast
leczona u pacjentow z zaburzeniami odpornosci, przed instrumentacjg dréog
moczowych (badania diagnostyczne, zabiegi chirurgiczne w obrgbie uktadu

moczowego) oraz u ci¢zarnych nastolatek (147).
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5. Wrazliwos¢ czynnikow etiologicznych ZUM na

antybiotyki.

Z uwagi na duze ryzyko powiktan, jakie niesie ze sobg nieprawidlowe
leczenie ZUM, istotng sprawg jest biezgca ocena lekowrazliwosci drobnoustrojow.
W 2004 r. Zaklad Mikrobiologii Lekarskiej Slaskiej Akademii Medyczne;
w Katowicach przeprowadzil badanie retrospektywne oceniajace wrazliwosé
uropatogendw na stosowane antybiotyki (148). Przeanalizowano 710 probek moczu
ze znamienng bakteriurig, pobranych od pacjentow pediatrycznych leczonych
ambulatoryjnie oraz stacjonarnie w latach 1999 — 2001. Analizie poddano szczepy
bakterii najczgsciej] wywotujace ZUM. W przypadku Escherichia coli stwierdzono
wysoka wrazliwo$¢ na gentamycyng (97,7%) 1 amikacyne (96%) oraz znaczaca
opornos$¢ na ampicyline (ok. 70%), piperacyline (ok. 40%) 1 tetracykliny (ok. 45%).
Uzyskano podobne wyniki, jezeli chodzi o lekowrazliwo$¢ Klebsiella pneumoniae,
natomiast oporno$¢ tej bakterii na ampicyling byla zdecydowanie wigksza (ok. 95%).
W przypadku obu bakterii nie wykazano wysokiej oporno$ci na amoksycyling
z kwasem klawulanowym (< 10%).

Innym  os$rodkiem, ktory przeprowadzit badanie lekowrazliwosci
uropatogenow byla Klinika Nefrologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie (2009 — 2013 r.) (149). Analizie poddano 452 wyniki posiewu moczu
251 pacjentéw hospitalizowanych w ww. oddziale. Wykazano istotny statystycznie
wzrost opornosci Escherichia coli na cefuroksym 1 ciprofloksacyng. W przypadku
Klebsiella spp. wykazano spadek wrazliwosci na trimetoprim/sulfametoksazol
oraz amoksycyling z kwasem klawulanowym. Opracowanie wynikéw badan
dotyczacych Proteus spp. ujawnito wzrost opornosci na nitrofurantoing i trimetoprim
z sulfametoksazolem. Ponadto w latach objg¢tych badaniem obserwowano spadek

wrazliwosci Pseudomonas aeruginosa na ceftazydym oraz ciprofloksacyne.
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6. Postepowanie w ZUM u dzieci w Swietle najnowszych

zalecen.

W drugiej potowie 2021 r. ukazaly si¢ nowe =zalecenia dotyczace
postepowania w ZUM u pacjentow pediatrycznych, opracowane przez Polskie
Towarzystwo Nefrologii Dziecigcej. W biezacym rozdziale zostana one pokrotce
omoOwione. Dotychczasowe wytyczne moéwily o rozwazeniu ZUM u kazdego dziecka
< 24 m.z. goraczkujacego bez uchwytnej przyczyny. Aktualnie zakres wiekowy
zostal poszerzony i1 dotyczy pacjentow do 5 r.z. Ponadto w zaleceniu tym zwrocono
uwage na pacjentow prezentujacych objawy ze strony uktadu moczowego oraz dzieci
z czynnikami ryzyka wystgpienia ZUM. Kolejnym elementem, ktory podkreslono,
jest badanie okolicy zewnetrznych narzadow  plciowych. Prawidlowo
przeprowadzone pozwala na unikni¢cie rozpoznania ZUM w przypadku leukocyturii
wywolanej stanem zapalnym okolicy krocza (srom, napletek) oraz stwierdzenie
nieprawidlowos$ci  anatomicznych predysponujacych do wystagpienia ZUM
(np. stulejka, sklejenie warg sromowych). Nastepne zalecenie dotyczy stosowania
testow paskowych w diagnostyce infekcji drog moczowych. Dotychczas uzycie
tej metody nie bylo zalecane u dzieci < 2 r.z. Aktualnie dopuszczalne jest jej
stosowanie jako badanie skriningowe u dzieci w kazdym wieku. W przypadku
uzyskania dodatniego lub watpliwego wyniku nalezy go zweryfikowa¢ badaniem
ogolnym moczu (metoda mikroskopowa). W kolejnym zaleceniu zaznaczono
koniecznos¢ doktadnej toalety okolicy krocza i czystego pobierania moczu do badan,
zwlaszcza do badania mikrobiologicznego, co ma na celu zmniejszy¢ ryzyko
uzyskania falszywie dodatnich wynikow, zaréwno badania mikroskopowego,
jak i posiewu moczu. W przypadku badan mikrobiologicznych zostaty ujednolicone
wartoéci graniczne CFU/mL niezbedne do rozpoznania ZUM — 10* CFU/mL
w przypadku pobrania moczu przez cewnikowanie pecherza moczowego,
10° CFU/mL w prébce moczu pobranej przez naktucie nadlonowe oraz 10° CFU/mL
w przypadku uzyskania moczu ze srodkowego strumienia. Jedng z istotnych rzeczy
jest zachowanie prawidlowej kolejnosci wykonywanych czynnosci podczas
wlaczania leczenia — mocz do badania mikrobiologicznego nalezy pobrad
przed podaniem pierwszej dawki antybiotyku. Pozwala to unikngé¢ uzyskania

falszywie ujemnego wyniku posiewu. W najnowszych zaleceniach uwzgledniono
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coraz czestsza grupe pacjentéw, jaka s3 cigzarne nastolatki — leczeniem I rzutu
w przypadku OOZN jest doustna podaz cefaleksyny (przy braku mozliwos$ci terapii
doustnej lub w razie cigzkiego przebiegu OOZN w leczeniu nalezy zastosowac
cefuroksym w formie terapii sekwencyjnej), natomiast w zapaleniu pecherza
moczowego zastosowanie ma nitrofurantoina lub furazydyna®, amoksycylina (tylko,
gdy znany jest wynik posiewu moczu), cefaleksyna i cefuroksym. W zaleceniach
dotyczacych leczenia infekcji dolnych drog moczowych u pacjentéw pediatrycznych
zostaly wyszczegllnione trzy chemioterapeutyki [ rzutu: nitrofurantoina
lub furazydyna?®, trimetoprim lub trimetoprim z sulfametoksazolem (przy niskim
ryzyku opornosci) oraz fosfomycyna. W przygotowaniu do potencjalnie
traumatyzujacej instrumentacji drog moczowych nalezy wykona¢ badanie
mikrobiologiczne moczu, a w razie uzyskania dodatniego wyniku posiewu
(bezobjawowa bakteriuria), nalezy poda¢ 2 dawki antybiotyku (zgodnie z uzyskanym
antybiogramem) — przed i po zabiegu. Aktualnie nie zaleca si¢ stosowania
profilaktyki przeciwbakteryjnej przy cewnikowaniu pecherza moczowego (poza
wyjatkowymi sytuacjami klinicznymi). Z uwagi na rosngcg czesto$¢ kolonizacji
uktadu moczowego Pseudomonas aeruginosa i idaca za tym narastajacg opornosc¢
spowodowang proba eradykacji zdecydowano o niestosowaniu antybiotykoterapii
unosicieli tej bakterii (o ile nie wystepuja objawy kliniczne ZUM), takze
w przypadku ropomoczu. Leczenie u tych pacjentow nalezy przeprowadzic¢
przed planowang instrumentacja drog moczowych lub zabiegiem chirurgicznym.
U pacjentow z czynnikami ryzyka ZUM (nawracajace infekcje, wady uktadu
moczowego), biorgc pod uwage wzrost opornosci na powszechnie stosowane
antybiotyki, nie nalezy stosowac profilaktyki przeciwbakteryjnej. Powinna by¢ ona
wlaczana w szczeg6lnych sytuacjach przez nefrologa dziecigcego i weryfikowana
w 6 — miesiecznych odstepach. Wskazaniem, w ktérym zaleca si¢ zastosowanie

profilaktyki farmakologicznej jest odptyw pecherzowo — moczowodowy II1 — V st.

2 przy eGFR > 45 mL/min; nie nalezy stosowa¢ w I trymestrze cigzy
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II. HIPOTEZA BADAWCZA I CEL PRACY.

Skuteczne leczenie ZUM jest bardzo wazne, poniewaz w okoto 30%
przypadkéw sa one przyczyna urosepsy (12, 13). Ponadto niekorzystnym
nastgpstwem nawracajagcych ZUM oraz wspoltowarzyszacych wad uktadu
moczowego jest tworzenie blizn w tkance $rédmigzszowej rdzenia i kory nerki,
z uszkodzeniem cewek nerkowych i rozwojem przewlektej choroby nerek. Stad
istotna jest ocena wrazliwo$ci rozpoznanych patogendw na stosowane rutynowo
antybiotyki 1 chemioterapeutyki (14). W obecnym czasie w Polsce obserwuje si¢
niepokojacy wzrost opornosci drobnoustrojéw na antybiotyki, ktoére sa najwigcksza
1 najbardziej zroznicowang grupa lekow stosowang do leczenia roznych rodzajow
zakazen. Gléwnym czynnikiem sprzyjajacym procesowi nabywania opornosci
na stosowane leczenie jest stosowanie nieracjonalnej antybiotykoterapii. Niestety,
ze wzgledu na czeste 1 nieuzasadnione stosowanie antybiotykow patogeny
wyksztalcity mechanizmy opornosci na antybiotyki oraz chemioterapeutyki. Liczne
doniesienia dotyczace narastajacej lekoopornosci réznych szczepow bakteryjnych,
powodujacych zakazenia uktadu moczowego, pochodzace z USA, Kanady
oraz z r6znych krajow Europy (3, 4), uzasadniaja koniecznos¢ oceny ich wrazliwosci
w ostatnich latach w Polsce.

Celem pracy jest retrospektywna ocena wrazliwosci na antybiotyki
i chemioterapeutyki oraz cz¢stosci wystgpowania szczepow  bakteryjnych,
izolowanych z probek moczu pobranego u dzieci i miodziezy hospitalizowanych
zpowodu ZUM w Klinice Pediatrii 1 Nefrologii Uniwersyteckiego Dzieciecego
Szpitala Klinicznego (UDSK) w Biatymstoku w latach 2010 — 2017.

Do szczegotowych celow pracy naleza:

1) Analiza statystyczna parametréw antropometrycznych, osobniczych, socjalnych
1 biochemicznych grupy pacjentow objetych badaniem.

2) Ocena czgstosci wystgpowania uropatogendéw w badaniach mikrobiologicznych
moczu.

3) Ocena wrazliwos$ci drobnoustrojéw na najczesciej stosowane antybiotyki
1 chemioterapeutyki.

4) Ocena tendencji  wzrostowej/spadkowej  wrazliwosci  drobnoustrojow

na antybiotyki na przestrzeni lat objetych badaniem.
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5) Ocena zaleznos$ci wrazliwosci bakterii na antybiotyki od warto$ci wskaznikow

stanu zapalnego.
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III. PACJENCI I METODY.

1. Grupa badana.

Badaniem objeto 525 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Pediatrii
i Nefrologii  Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego (UDSK)
w Bialymstoku w latach 2010 — 2017, u ktéorych ogoélem zaobserwowano

627 epizodow ZUM.
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Ryec. 1. Rozklad epizodéw ZUM w latach 2010 — 2017
w Klinice Pediatrii i Nefrologii UDSK w Bialymstoku

Grupa badana zostata podzielona na 4 podgrupy: I — hospitalizowani w latach
2010 — 2011, II — hospitalizowani w latach 2012 — 2013, III — hospitalizowani
w latach 2014 — 2015, IV — hospitalizowani w latach 2016 — 2017 (Ryc. 1).

Kryterium wlaczenia do grupy badanej byl dodatni posiew moczu

z towarzyszacymi objawami klinicznymi (dopuszczalny byt ujemny wynik badania
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mikrobiologicznego w przypadku informacji o zastosowaniu antybiotykoterapii
ambulatoryjnie przed pobraniem moczu na posiew). Natomiast kryterium wytaczenia
byla bakteriuria nieznamienna, leukocyturia przy ujemnym posiewie moczu
(z wyjatkiem przypadkéw, wobec ktorych zastosowano wczesniej ambulatoryjng
antybiotykoterapi¢). Spos$réd wykonanych badan mikrobiologicznych uzyskano
znamienny wzrost drobnoustrojéw w 594 przypadkach.

Wstepng analiza poczatkowo objeto 711 przypadkow ZUM. Po wykluczeniu
przypadkow, ktore nie spetniaty kryteriow wiaczenia, badz tez nie kwalifikowaly sig¢
do badania z uwagi na kryteria wytaczenia, do ostatecznej analizy zakwalifikowano
627 epizodow ZUM. Wsroéd przypadkow wytaczonych z badania znalazio sie
29 epizodow bezobjawowej bakteriurii. Podziatu zakazen na OOZN 1 zapalenie
dolnych drég moczowych dokonano na podstawie zalecen Polskiego Towarzystwa
Nefrologii Dziecigce;.

Badanie zostalo przeprowadzone po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (Uchwata nr: R-1-002/104/2018).
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2.  Metody badan.

2.1. Pomiary antropometryczne.

Oceny parametrow antropometrycznych dokonywano przy przyjeciu pacjenta
do Kliniki. Pomiar masy ciala wykonywany byl przy zastosowaniu wagi
elektronicznej 1 oceniany z doktadnosciag do 0,01 kg w przypadku pacjentow
do ukonczenia 1 r.z., natomiast u dzieci z starszych — z doktadno$cig do 0,1 kg.
Wzrost oraz BMI (ang. body mass index) byly oceniane u pacjentow > 2 r.z.
z dokladnos$cig odpowiednio do 1 cm i 0,01 kg/m*. W przypadku masy ciata i BMI
zastosowano siatki centylowe celem obiektywnej oceny parametréw rozwoju
fizycznego na tle danej populacji. Do oceny przedzialu percentyli masy ciata u dzieci
<3 r.z. uzyto siatek centylowych WHO (ang. World Health Organization), natomiast
w przypadku pacjentow w wieku 3 — 18 lat zastosowano siatki centylowe wedtug
badan projektu OLA i OLAF. W przypadku BMI takze uzyto siatek centylowych ww.
projektu.

2.2. Badania biochemiczne i mikrobiologiczne.

Badania laboratoryjne krwi i moczu byty pobierane w dniu przyjecia dziecka
do Kliniki (tryb dyzurowy) oraz wykonywane w Zakladzie Diagnostyki
Laboratoryjnej UDSK w Bialymstoku. W przypadku niemal kazdego pacjenta
oceniano podstawowe parametry morfologii krwi obwodowej (liczba leukocytow,
stezenie hemoglobiny oraz liczba trombocytow we krwi; w trybie ostrodyzurowym
nie bylo mozliwosci oceny rozmazu krwi obwodowej), stezenie biatka C —
reaktywnego oraz kreatyniny w surowicy. Ponadto w cz¢sci przypadkow oznaczono
stezenie prokalcytoniny. Analizy morfologiczne krwi wykonane byly przy uzyciu
analizatora Sysmex XT — 4000i, natomiast badania biochemiczne — za pomoca
analizatora Cobas 6000 (modut c501). W celu zdiagnozowania ZUM pobierano
probki moczu do badania ogdlnego 1 bakteriologicznego.

U pacjentow objetych badaniem stosowane byly dwie metody pobierania
probek moczu do badan laboratoryjnych i mikrobiologicznych — ze $rodkowego

strumienia oraz cewnikowaniem pecherza moczowego. Obydwa sposoby sa zgodne
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z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dziecigce;j.

2.3. Metody statystyczne.

Zgromadzone dane poddano analizie statystycznej wykorzystujac pakiet
Statistica 13.3 (StatSoft, TIBCO Software Inc.). Za istotne statystycznie uznano
wyniki na poziomie p<0,05. Do oceny zaleznosci pomiedzy cechami kategorycznymi
zastosowano nieparametryczny test Chi kwadrat Pearsona, a gdy wymagata tego
analizowana sytuacja, rowniez Chi kwadrat Pearsona z poprawka Yatesa. Ocena
normalnosci rozktadu cech liczbowych zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
testu Shapiro — Wilka. W przypadku, gdy obie analizowane grupy posiadaly rozktad
normalny badanej cechy, do ich pordwnania stosowano test t — Studenta dla prob
niezaleznych. W przeciwnym przypadku, gdy cho¢ jedna z badanych grup
charakteryzowata si¢ innym niz normalny rozktadem analizowanej zmienne;,
poréwnywano je nieparametrycznym testem U Manna — Whitneya. Poréwnania
wigcej niz 2 grup pod wzgledem cechy liczbowej, wobec braku normalnosci
rozktadu, dokonano nieparametrycznym testem Kruskala — Wallisa. Klasyfikator
pozwalajacy na modelowanie przydzialu przypadkéw do rozpatrywanych grup
(wrazliwych 1 opornych na wybrane antybiotyki) w zaleznosci od wartos$ci
wskaznikow stanu zapalnego przygotowano wykorzystujac jedng z metod z grupy

Data Mining — Classification and Regression Trees (CART).
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IV.  WYNIKI

1. Charakterystyka kliniczna grupy badanej.

Do badania wilaczono tacznie 525 dzieci hospitalizowanych w Klinice
Pediatrii i Nefrologii UDSK w Biatymstoku z powodu zakazenia uktadu moczowego

w latach 2010 — 2017.
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Ryec. 2. Rozklad wieku pacjentéw w grupie badanej.

Najmlodszy pacjent rozwingt ZUM w 1 t.z., natomiast najstarszy miat 17 lat

i 11 miesiecy. Mediana wieku wyniosta 2,08 roku (Ryc. 2).
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E Dziewczeta

® Chtlopcy

Ryec. 3. Rozklad plci pacjentéw w grupie badanej.

Sposrdd wszystkich 525 pacjentow objetych badaniem dziewczgta stanowity
63,1% (331 osdb), natomiast chtopcy — 36,9% (194 osoéb) (Ryc. 3). Zaobserwowane
627 incydentow ZUM w 63,5% (398) dotyczyly dziewczat, a 36,5% (229) z nich

mialo miejsce u chtopcow.
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Ryec. 4. Rozklad wieku w grupie badanej w zaleznosci od plci (k — dziewczeta, m —

chlopcy).
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Stwierdza si¢ istotne statystycznie réznice w wieku dziewczat i chtopcow
z ZUM (p<0,001) (Ryc. 4). Incydenty ZUM pojawialy si¢ u przeci¢tnie starszych
dziewczat w poréwnaniu do chlopcow (mediana wieku w przypadku dziewczat

1 chlopcow wynosita odpowiednio 3,875 roku i 0,58 roku).

Tab. 1. Liczba epizodow ZUM w grupie chlopcow i w grupie dziewczat w zaleznoSci

od wieku pacjenta.

CHLOPCY (n =229) DZIEWCZETA (n =398)
Wiek Liczba Odsetek Liczba Odsetek
przypadkéw | procentowy | przypadkow | procentowy

<6 m.z 95 41,5% 56 14,1%
(6;12) m.z.* 44 19,2% 47 11,8%
(12;18) m.z. 7 3,1% 33 8,3%
(18;24) m.z. 8 3,5% 16 4,0%
(2;6) r.z. 27 11,8% 82 20,6%
(6;10) r.z. 19 8,3% 63 15,8%
(10; 14) r.z. 17 7,4% 38 9,6%
(14; 18) r.z. 12 5,2% 63 15,8%

46; 12) m.z. — przedzial wickowy zawierajacy pacjentow >6 m.z. i < 12 m.z.

Wykazano, ze ple¢ ma istotny statystycznie wptyw na przedziat wiekowy,

w ktoérym zaobserwowano zakazenie (p<0,001) (Tab. 1).
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Ryec. 5. Odsetek przypadkéw ZUM w zaleznoS$ci od wieku i plci pacjentéw w grupie

badanej.

49



U chiopcow ZUM diagnozowano gtownie w Ir.z. (z przewaga zakazen
<6 m.z.). U dziewczat natomiast rozklad incydentow zakazenia w poszczegolnych
przedziatach wieku byt duzo bardziej réwnomierny, z dominacja zakazen

zdiagnozowanych po 2 r.z. (Ryc. 5).
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Ryec. 6. Odsetek mieszkancow miast i wsi w woj. podlaskim ponizej 18 r.z. w zalezno$ci

od plci w latach 2010 — 2017.

Wedlug danych Gloéwnego Urzedu Statystycznego usredniona liczba
mieszkancow w wieku 0 — 18 lat w wojewodztwie podlaskim w latach 2010 — 2017
wynosita 213,633 tys., z czego Srednio 125,165 tys. os6b to mieszkancy miast

(58,6%), a 88,468 tys. — wsi (41,4%) (Ryc. 6).
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Ryec. 7. Odsetek pacjentéw w grupie badanej mieszkajacych w miescie lub wsi

w zaleznosci od plci.
Sposrod 525 pacjentdow objetych badaniem 72,2% stanowig mieszkancy

miast, a 27,8% — mieszkancy wsi (Ryc. 7). W badaniu nie wykazano istotnych

statystycznie zalezno$ci migdzy miejscem zamieszkania a ptcig pacjentow (p=0,525).
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2. Analiza badanych parametrow antropometrycznych,

klinicznych i laboratoryjnych w grupie badanej.

W niniejszej pracy analizie statystycznej poddano mas¢ ciala oraz BMI

pacjentow.

Tab. 2. Liczba epizodow ZUM u pacjentow w grupie badanej w zaleZnoSci

od percentyla masy ciala.

pC masy WIEK< 3 r.z. (n =339)
ciala Liczba przypadkow Odsetek procentowy
<3 24 7,1%
3-15 18 5,3%
15-50 99 29,2%
50 -85 112 33,0%
85-97 65 19,2%
>97 21 6,2%

WIEK 3 — 18 LAT (n = 261)

<3 28 10,7%
3-10 17 6,5%
10-25 33 12,6%
25-50 46 17,6%
50 -175 62 23,8%
75-90 48 18,4%
90 - 97 19 7,3%

>97 8 3,1%

W przypadku dzieci do 3 r.z. warto$ci masy ciata zawierajace si¢ miedzy 15
a 85 pC stanowity 62,2%. Natomiast u pacjentow w wieku 3 — 18 lat w zakresie
migdzy 10 a 90 pC znalazto si¢ 72,4% wynikéw (Tab. 2). Pomiary masy ciata
dostepne byty w przypadku 600 badanych epizodow ZUM (27 przypadkéw to braki
danych).
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Rye. 8. Odsetek przypadkéw ZUM u pacjentéw w grupie badanej z podzialem na pleé

w zaleznosci od percentyla masy ciala.

Wsrdd dzieci ponizej 3 r.z. przynalezno$¢ do poszczegoélnych zakresow
percentyli masy ciala nie wykazywata istotnych statystycznie rdéznic pomig¢dzy
dziewczetami 1 chlopcami (p=0,499). Takie roznice obserwowane sa wsrod dzieci
powyzej 3 r.z. (p=0,018) (Ryc. 8). Epizody ZUM wystepowaly czesciej u chtopcow

z niska masa ciata oraz u dziewczat z nadmierng masa ciata.
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Tab. 3. Liczba epizodéw ZUM u pacjentéw w grupie badanej w zalezno$ci

od percentyla BMI.
WIEK 2 — 18 LAT
pC BMI
Liczba przypadkow Odsetek procentowy

<3 17 6,4%
3-15 17 6,4%
15-50 76 28,8%
50 -85 86 32,6%
85-97 52 19,7%
>97 16 6,1%

Biorac pod uwage oceng BMI, 61,4% wartosci znalazto si¢ migdzy 15 a 85
pC. 25,8% pomiaréw znalazlo si¢ powyzej 85 pC w siatkach centylowych (z czego
6% powyzej 97 pC) (Tab. 3). Dane dotyczace BMI dostgpne byly w przypadku
264 badanych epizodow ZUM (brak danych w 57 przypadkach).
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Rye. 9. Odsetek przypadkéw ZUM u pacjentéw w grupie badanej z podzialem na pleé

w zalezno$ci od percentyla BMI.

Wykazano, ze nie ma istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy picia
a rozktadem pacjentéw na klasy z poszczegdlnymi zakresami percentylowymi BMI

(p=0,578) (Ryc. 9).
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Rye. 10. Odsetek chlopcéw w grupie badanej w zaleznoS$ci od obciazenia wywiadu

osobniczego nawracajacymi zakazeniami ukladu moczowego.

= Nawracajagce ZUM w wywiadzie
Pojedynczy epizod ZUM

Ryec. 11. Odsetek dziewczat w grupie badanej w zaleznosci od obcigzenia wywiadu

osobniczego nawracajacymi zakazeniami ukladu moczowego.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka ZUM czesto dochodzi do nawracajacych
infekcji (definicja zostata podana w rozdz. I pkt 2). W przypadku grupy badanej
147 pacjentow miato w wywiadzie nawrotowe ZUM (28%), z czego 69,4%
stanowily dziewczeta (102 osoby), a 30,6% dotyczylo chiopcow (45 osob).
Nie wykazano jednak istotnego statystycznie wplywu plci na wystepowanie

nawracajgcych ZUM (p=0,06) (Ryc. 10 — 11).

55



60

W
(e

N
S

Odsetek przypadkéw [%]
[\ w
(e (e

10

Ryc. 12.
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Przebieg infekeji

Odsetek przypadkéw ZUM u pacjentow w grupie badanej z podzialem na ple¢

w zalezno$ci od przebiegu infekcji.

Sposrod 627 epizodow ZUM w 491 przypadkach byly obecne objawy

infekcji uktadu moczowego (co stanowi 78,3% epizodow zakazen), z czego 64,8%

miato przebieg goraczkowy (318 epizodow). 136 przypadkéw ZUM przebiegalo bez

manifestacji klinicznej w badaniu podmiotowym i przedmiotowym. Pte¢ badanych

nie wykazywata istotnego statystycznie wptywu na rodzaj przebiegu ZUM (p=0,84)
(Ryc. 12).
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Tab. 4. Liczba i odsetek epizodéow ZUM u chlopcow w grupie badanej z podzialem

na wiek i przebieg infekcji.

CHLOPCY (n = 229)

. Przebieg Przebieg
Wiek Przebieg
objawowy objawowy
bezobjawowy
goraczkowy bezgoraczkowy
n 45 31 19
<6 m.z.
[%] 47,4 32,6 20,0
n 28 6 10
(6;12) m.z.?
[%] 63,6 13,6 22,8
n 10 2 3
(12;24) m.z.
[%o] 66,7 13,3 20,0
n 14 9 4
(2;6) r.z.
[%] 51,9 33,3 14,8
n 8 9 2
(6;10) r.z.
[%] 42,1 47,4 10,5
n 11 4 14
(10; 18) r.z.
[%o] 37,9 13,8 48,3

46; 12) m.z. — przedzial wickowy zawierajacy pacjentow > 6 m.z. i < 12 m.z.
p wy

Stwierdzono, ze przebieg ZUM u chlopcoOw zalezy istotnie statystycznie

od grupy wiekowej (p=0,006) (Tab. 4). Najczesciej przebieg bezobjawowy mial

miejsce wsrod chtopcéw migdzy 10 a 18 r.z. (48,3%), za$ przebieg objawowy

bezgoraczkowy najczesciej wystepowat wsrod chtopcow miedzy 6 a 10 r.z. (47,4%).

Zakazenia przebiegajace z goragczka dominowaty u chtopcow w 2 r.z. (66,7%).
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Tab. 5. Liczba i odsetek epizodéow ZUM u dziewczat w grupie badanej z podzialem

na wiek i przebieg infekcji.

DZIEWCZETA (n = 398)

Wiek Przebieg Przebieg .
. . Przebieg
objawowy objawowy bezobiawo
goraczkowy bezgoraczkowy J Wy
n 32 19 5
<6 m.z.
[%o] 57,2 33,9 8,9
n 39 6 2
(6;12) m.z.?
[%] 83,0 12,8 4,2
n 39 5 5
(12;24) m.z.
[%] 79,6 10,2 10,2
n 47 18 17
(2;6) r.z.
[%o] 57,3 22,0 20,7
n 20 16 27
(6;10) r.z.
[%] 31,7 254 42.9
n 25 48 28
(10; 18) r.z.
[%] 24,8 47,5 27,7

4(6; 12) m.z. — przedziat wiekowy zawierajgcy pacjentow > 6 m.z. i < 12 m.z.

Wykazano,

ze przebieg ZUM u dziewczat rowniez zalezy

istotnie

statystycznie od grupy wiekowej (p<0,001) (Tab. 5). Zakazenia bezobjawowe

najczesciej wystepowaly miedzy 6 a 10 r.z. (42,9%), objawowe bezgoragczkowe

miedzy 10 a 18 r.z. (47,5%), za$ zakazenia o przebiegu goraczkowym — mig¢dzy 6

a 12 m.z. (83,0%).
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93,5%

u OOZN

= Cystitis
ZUM nieokreslone > 28 d.z.
Noworodkowe ZUM

- \6,5%

48,8%

Ryec. 13. Odsetek epizodow ZUM u pacjentow w grupie badanej w zaleznosci

od rodzaju infekcji.

W grupie badanych pacjentow przypadki ZUM zostaly podzielone
na 3 grupy: OOZN, zapalenie pgcherza moczowego oraz nieokreslone ZUM
(dotyczy dzieci < 2 r.z., u ktérych niemozliwe jest obiektywne zrdznicowanie
umiejscowienia infekcji). OOZN wystagpito u 103 pacjentéw, natomiast cystitis
w 221 przypadkach. 303 epizody ZUM miato miejsce u dzieci < 2 r.z., z czego
20 dotyczyto noworodkéw (Rye. 13).
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Ryec. 14. Odsetek przypadkéw ZUM u pacjentéw w grupie badanej z podzialem na pleé

w zalezno$ci od rodzaju infekcji.
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Stwierdzono, ze rodzaj infekcji zalezy istotnie statystycznie od plci dzieci
(»<0,001) (Ryc. 14). U chtopcow dominujg przypadki ZUM nieokreslonego, czyli
zakazenia wystepujace w ciggu pierwszych 2 lat zycia (67,2% wszystkich epizodow
ZUM u chlopcow). U dziewczat nieznacznie przewazaja zakazenia dotyczace

dolnych drég moczowych (42,5%).

Tab. 6. Liczba epizodow ZUM u pacjentéw < 2 r.z. w grupie badanej w zaleznoSci

od pfci i wieku.

) Liczba przypadkow Odsetek procentowy
Wik NIEOKRESLONE ZUM U CHELOPCOW (n = 154)
<6 m.z. 83 (+12%) 53,9% (+7,8%")
(6;12) m.z. 44 28,6%
(12;18) m.z. 7 4,5%
(18; 24) m.z. 8 5.2%
NIEOKRESLONE ZUM U DZIEWCZAT (n = 152)
<6 m.z 48 (+8%) 31,6% (+5,3%°)
(6;12) m.z. 47 30,9%
(12;18) m.z. 33 21,7%
(18;24) m.z. 16 10,5%

4(6; 12) m.z. — przedziat wiekowy zawierajgcy pacjentow > 6 m.z. i < 12 m.z.

Wsrod przypadkow ZUM < 2 r.z. zaobserwowano istotng statystycznie
zalezno$¢ przedzialu wiekowego, w ktérym wystapit epizod zakazenia, od plci
(p<0,001) (Tab. 6). U dziewczat znacznie czg¢Sciej miaty miejsce przypadki ZUM
wwieku miedzy 12 a 18 m.z (21,7%) czy migdzy 18 a 24 m.z. (10,5%)

niz to zaobserwowano wsrdd chtopcow (odpowiednio 4,5% oraz 5,2%).

3 Noworodkowe ZUM
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Tab. 7. Liczba epizodow OOZN u pacjentéw w grupie badanej w zaleznos$ci od plci

i wieku.
Liczba przypadkow Odsetek procentowy
Wiek ;

OOZN U CHLOPCOW (n = 26)
(2;6) r.z. 9 34,6%
(6;10) r.z. 7 26,9%
(10; 18) r.z. 10 38,5%

OOZN U DZIEWCZAT (n="177)
(2;6) r.z. 38 49,3%
(6;10) r.z. 16 20,8%
(10;18) r.z. 23 29,9%

42; 6) 1.z. — przedziat wiekowy zawierajacy pacjentow > 2r.z. i < 6 .z.

Tab. 8. Liczba epizodéw zapalenia pecherza moczowego u pacjentéw w grupie badanej

w zaleznoS$ci od plci i wieku.

) Liczba przypadkow Odsetek procentowy
Wik CYSTITIS U CHLOPCOW (n = 49)
(2;6) r.z.? 18 36,7%
(6;10) r.z. 12 24,5%
(10; 14) r.z. 8 16,3%
(14; 18) r.z. 11 22,5%

CYSTITIS U DZIEWCZAT (n = 169)

(2;6) .z 44 26,1%
(6;10) r.z. 47 27,8%
(10;14) r.z. 33 19,5%
(14; 18) r.z. 45 26,6%

4(2; 6) 1.z. — przedziat wiekowy zawierajacy pacjentow > 2r.z. i < 6 r.z.

Wsrod pacjentow z OOZN nie stwierdzono, aby pte¢ miata istotny
statystycznie wptyw na wiek wystapienia epizodu ZUM (p=0,43) (Tab. 7). W grupie
pacjentow z zapaleniem pecherza moczowego rowniez nie stwierdzono takiej

zaleznosci (p=0,54) (Tab. 8).
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Tab. 9. Liczba pacjentéw z wada anatomiczna w grupie badanej z podzialem na ple¢.

. ) 2 Chlopc Dziewczeta Razem
Rodzaj wady anatomicznej (n= 1p94y) (n= 33(1;) (n = 525)
Zdwojenie uktadu kielichowo " 8 12 20
— miedniczkowego [%] 4,12% 3,63% 3,81%
Zwegzenie potaczenia miedniczkowo — n 6 8 14
moczowodowego [%] 3,09% 2,42% 2,67%
Zwezenie potaczenia pgcherzowo " > 4 ?
— moczowodowego [%] 2,58% 1,21% 1,71%
Odplyw pecherzowo " 31 ol -
— moczowodowy [%] 15,98% 18,43% 17,52%
n 18 - -
Zastawki cewki tylnej
[%] 9,28% - -

2 Niektorzy pacjenci mieli wigcej niz 1 rodzaj wady.

Jednym z czynnikow ryzyka wystgpienia ZUM sa nieprawidlowos$ci
anatomiczne i czynno$ciowe w obrebie ukladu moczowego. W grupie badanej
171 pacjentdow mialo zdiagnozowang wade¢ ukladu moczowego lub prezentowato
zaburzenia mikcji. W przypadku wady anatomicznej zdecydowanie najczestszym

rozpoznaniem byt OPM (Tab. 9).

Tab. 10. Liczba pacjentéw z odplywem pecherzowo — moczowodowym w grupie

badanej z podzialem na pleé.

OPM Chlopcy |Dziewczeta| Razem
n 16 47 63
OPM I -1II°
[%] 51,6% 75,4% 68,5%
n 15 14 29 p=0,013
OPM IV - V°
[%0] 48,4% 24,6% 31,5%
Razem n 61 31 9

Przeprowadzona analiza wykazata, ze pte¢ dziecka ma istotny statystycznie
wplyw na stopien OPM (p=0,013) (Tab. 10). U chlopcow znacznie czgsciej
obserwowano wysoki stopien OPM (48,4%), niz to mialo miejsce u dziewczynek
(24,6%).
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Tab. 11. Liczba pacjentéw z zaburzeniami mikcji i zaburzeniami czynnoSciowymi

dolnych drég moczowych w grupie badanej z podzialem na ple¢.

DZIEWCZETA | CHLOPCY RAZEM

Zaburzenia czynnosciowe

dolnych drég moczowych?: 61 26 87
a) pecherz neurogenny 19 13 32
b) pecherz nadczynny 21 8 29

¢) nadczynno$¢
mig$nia wypieracza 8 4 12
pecherza moczowego

d) zaburzenia korelacji

. : 33 8 41
zwieracz — wypieracz
Zaburzenia mikcji: 31 4 35
a) moczenie nocne 4 1 5
b) popuszczanie moczu
. . 7 2 9
w ciggu dnia
C) przetrzymywanie moczu 4 1 5
W pecherzu moczowym
d) czegstomocz 3 0 3
e) zaburzenia mieszane 13 0 13

2 Niektorzy pacjenci mieli wigcej niz 1 rodzaj zaburzenia.

W grupie badanej u 61 dziewczat (18,4%) i u 26 chltopcow (13,4%)
obserwowano zaburzenia czynno$ciowe w obrebie dolnych drég moczowych,

natomiast zaburzenia mikcji u 31 dziewczat (9,4%) 1 4 chtopcow (2,1%) (Tab. 11).

63



100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

p=0,67

m Dzieci zdrowe

B Wada uktadu moczowego/
Zaburzenia mikcji

Odsetek pacjentow [%o]

Chtopcy Dziewczeta
Pleé

Ryec. 15. Odsetek pacjentow z wadg ukladu moczowego lub zaburzeniami mikcji

w grupie badanej z podzialem na ple¢.

W analizie statystycznej nie wykazano, aby pte¢ miata istotny statystycznie
wplyw na wystepowanie wady czy zaburzen czynnosciowych w obrebie uktadu

moczowego (p=0,67) (Ryc. 15).
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Ryec. 16. Odsetek pacjentéw grupy badanej stosujacych chemioprofilaktyke z podzialem

na ple¢.

Pacjenci obcigzeni wywiadem nawrotowych ZUM oraz wada uktadu
moczowego pod postacia OPM IV — V stopnia stosowali chemioprofilaktyke
(110 dziewczat 1 51 chtopcow) (Ryc. 16). Nie stwierdzono istotnego statystycznie

wptywu plci na stosowanie chemioprofilaktyki (p=0,0958).
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U 51 pacjentéw wykonano scyntygrafi¢ statyczng. W 31,4% przypadkow (16
pacjentow, w tym 11 chlopcow 1 5 dziewczat) stwierdzono cechy nefropatii,
rozumiane jako hipofunkcja nerki okreslana przez ERPF < 30% (ang. effective renal
plasma flow; efektywny przeptyw osocza przez nerki), natomiast w 19,6% (10 dzieci
— 3 chtopcow i1 7 dziewczat) wykazano zmiany pozapalne w postaci bliznowacenia.

W diagnostyce ZUM u pacjentéw w grupie badanej zostaly wykonane
badania laboratoryjne, wsrod ktorych znalazty si¢ wskazniki stanu zapalnego. Naleza
do nich st¢zenie biatka C — reaktywnego (CRP) i prokalcytoniny (PCT) w surowicy
oraz liczba leukocytéw we krwi (WBC). Mediana stezenia CRP w grupie badanej
wyniosta 14,93 mg/L, PCT — 0,65 ng/mL, natomiast WBC — 12,6 tys./uL. Natomiast
w przypadku pacjentow z wada uktadu moczowego w wywiadzie wartosci mediany

prezentowaly si¢ nastgpujaco: CRP — 8,1 mg/L, PCT — 0,54 ng/mL, WBC — 11,55

tys./uL.
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Ryec. 17. Rozklad wartos$ci stezenia CRP w surowicy u pacjentow w grupie badanej

z podzialem na pleé (k — dziewczeta, m — chlopcy).

W analizie nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w warto$ciach
stezenia CRP miedzy dziewczgtami a chtopcami (p=0,76). Wynik CRP byt dostepny
w 622 przypadkach, 5 przypadkow to braki danych (Ryc. 17).
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Tab. 12. Statystyka opisowa wartosci stezenia CRP w surowicy u pacjentow w grupie

badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

N

CRP [mg/L] waznych Mediana Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Ogolem 622 14,93 0,00 | 39612 | 156 | 6638
I-11 1,000
a) ZUM2.-24. 285 32,21 0,00 | 28347 | 260 | 7876
m.z. (I)
1111 <0,001
b) Noworodkowe
ZUM 20 14,97 0,04 | 161,61 | 072 | 7448
(10 1-1V <0,001
©) gﬁ)ZN 102 83,15 1,00 | 39612 | 5330 | 140,24 | TI-IT<0,001
[1-1V0,045
d) Cystitis 215 230 0.00 | 69.00 | 048 8,51

av)

I11-1V<0,001

W badanej grupie pacjentow wykazano istotne statystycznie roznice
w stezeniu CRP w surowicy w przypadku ZUM migdzy 2. a 24. m.z. i OOZN
(wyzsze wartosci obserwowano u dzieci z OOZN; p<0,001) oraz zapaleniem
pecherza moczowego (nizsze wartosci w przypadku pacjentow z infekcja dolnych
drog moczowych; p<0,001). Ponadto rdéznice takie stwierdzono miedzy
noworodkowym ZUM i OOZN (wyzsze stezenie CRP u dzieci powyzej 2 r.z.
z infekcja goérnych drog moczowych; p<0,001) oraz cystitis (wyzsze wartosci
u pacjentow w okresie noworodkowym; p=0,045), a takze migedzy OOZN
1zapaleniem pecherza moczowego (zdecydowanie wigksze stezenie CRP

w przypadku OOZN; p<0,001) (Tab. 12).
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Tab. 13. Statystyka opisowa wartosci stezenia CRP w surowicy u pacjentow w grupie

badanej z podzialem na ple¢ i rodzaj ZUM.

N . .
CRP [mg/L] wainych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 p-value
Chlopcy 229 14,95 0,00 396,12 1,78 62,90
Ogélem 0,759
Dziewczeta 393 14,90 0,00 324,66 1,52 70,00
Chlopcy 142 18,85 0,00 283,47 2,00 64,20
ZUM 2..— 24. 0,007
m.z.
Dziewczeta 143 43,14 0,00 256,00 7,40 86,00
Chlopcy 12 14,97 0,13 117,88 0,72 62,08
Noworodkowe
ZUM 0,969
Dziewczeta 8 27,83 0,04 161,61 0,61 74,48
Chlopcy 26 75,52 1,00 396,12 | 40,20 | 115,10
OOZN 0,411
Dziewczeta 76 87,34 5,57 324,66 | 57,08 | 141,87
Chlopcy 49 4,10 0,00 58,23 0,52 11,00
Cystitis 0,107
Dziewczeta 166 2,09 0,00 69,00 0,40 7,01

W grupie pacjentéw z rozpoznanym zakazeniem miedzy 2. a 24 m.z.

stwierdzono istotne statystycznie roznice w stezeniu CRP w surowicy w zaleznosci

od plci — wyzsze warto$ci stwierdzano u dziewczat (p=0,007) (Tab. 13).
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Ryec. 18. Rozklad wartosci stezenia CRP w surowicy u pacjentow z wada ukladu

moczowego w grupie badanej z podzialem na ple¢ (k — dziewczeta, m — chlopcy).

U pacjentow z wadg ukladu moczowego nie stwierdzono istotnych
statystycznie r6znic w wartosci CRP miedzy chtopcami a dziewczetami (p=0,093)
(Ryc. 18). Badanie to wykonano w 251 przypadkach (brak danych dotyczacych

2 epizodow).
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Tab. 14. Statystyka opisowa wartosci stezenia CRP w surowicy u pacjentow z wada

ukladu moczowego w grupie badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
CRP [mg/L] waznych Mediana Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Ogolem 251 8,10 0,00 396,12 1,4 52,00
I-1I 1,000
) ZU.M 2.—24. 90 13,09 0,00 283,47 1,98 58,31
m.z. (I)
I-I11 <0,001
b) Noworodkowe
ZUM 6 38,01 0,80 88,06 0,91 87,92
(10 1-1V <0,001
©) gﬁ)ZN 42 9705 | 1037 | 396,12 | 6890 | 187,50 | II-III 1,000
11-1V 1,000
d) Cystitis
av) 113 2,40 0,00 43,30 0,40 7,20
11-1V<0,001

Tab. 15. Statystyka opisowa wartosci stezenia CRP w surowicy u pacjentow z wada

ukladu moczowego w grupie badanej z podzialem na ple¢ i rodzaj ZUM.

N . .
CRP [mg/L] waznych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 p-value
Chlopcy 96 13,32 0,00 396,12 1,99 68,45
Ogoélem 0,093
Dziewczeta 155 6,23 0,00 304,86 1,06 46,00
Chlopcy 51 12,68 0,00 | 283,47 1,66 81,60
ZUMZ..—24. 0,711
m.z.
Dziewczeta 39 13,50 0,04 | 256,00 2,10 58,31
Chlopcy 3 14,99 0,80 88,06 0,80 88,06
Noworodkowe
ZUM 1,000
Dziewczeta 3 61,03 0,91 87,92 0,91 87,92
Chlopcy 15 82,90 27,10 | 396,12 | 53,52 | 200,56
OOZN 0,512
Dziewczeta 27 120,24 10,37 | 304,86 | 72,10 | 187,50
Chlopcy 27 5,17 0,00 38,40 0,50 12,93
Cystitis 0,064
Dziewczeta 86 2,00 0,00 43,30 0,30 6,40
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W grupie dzieci obcigzonych nieprawidtowosciami w obrebie uktadu
moczowego wykazano istotnie statystycznie wyzsze stgzenie CRP w przypadku
ZUM miegdzy 2. a 24 m.z. niz u pacjentow z OOZN 1 zapaleniem pecherza
moczowego (w obydwu przypadkach p<0,001). Ponadto odnotowano istotng
statystycznie roznice¢ w wartosciach tego parametru migdzy pacjentami z OOZN
i cystitis — wyzsze stezenie CRP wystepowalo u dzieci z zakazeniem gornych drog
moczowych (p<0,001) (Tab. 14). Przeprowadzona analiza nie wykazala istotnych
statystycznie roznic migdzy chlopcami i dziewczg¢tami w zakresie st¢zenia CRP
w grupie pacjentow z wada uktadu moczowego w zalezno$ci od rodzaju ZUM

(Tab. 15).

Tab. 16. Statystyka opisowa wartoSci stezenia CRP w surowicy u pacjentow grupy

badanej nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
CRP [mg/L] wainych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 | p-value
Pacjenci z 251 8,10 0,00 396,12 1,40 52,00
wada
Ogotem 0,006
Pacjenci 371 25,30 0,00 | 324,66 | 2,00 72,80
bez wady
Pa:g:(l;;l z 90 13,09 0,00 | 283,47 | 1,98 | 5831
ZUM 2. - 24, 0,014
m.z. Pacjenci
195 41,51 0,00 | 218,40 | 3,44 83,38
bez wady
Pacjenci z 6 38,01 0,80 88,06 0,91 87,92
wada
Noworodkowe
0,483
ZUM Pacjenci
14 11,73 0,04 | 161,61 | 043 | 47,16
bez wady
Pacjenci z 4 97,95 10,37 | 396,12 | 68,90 | 187,50
wada
OOZN 0,017
Pacjenci 60 73,09 1,00 | 324,66 | 49,06 | 11532
bez wady
Pacjenci z 113 2,40 0,00 43,30 0,40 7,20
wada
Cystitis 0.906
Pacjenci 102 221 0,00 69,00 0,50 9,00
bez wady

W  przeprowadzonej analizie stwierdzono istotne statystycznie roznice
w stezeniu CRP pomigdzy pacjentami z oraz bez wady ukladu moczowego
w przypadku ogoétu epizodow (p=0,006), ZUM miedzy 2. a 24. m.z. (p=0,014)
oraz OOZN (p=0,017). W pierwszych dwoch przypadkach wartosci wyzsze
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odnotowano u dzieci bez wady uktadu moczowego, natomiast w OOZN — u chorych

obcigzonych wada (Tab. 16).

Tab. 17. Statystyka opisowa wartosci stezenia CRP w surowicy u chlopcéw

nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
CRP [mg/L] wainych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 | p-value
Pacjenci z 96 13,32 0,00 | 396,12 | 1,99 68,45
wada
Ogotem 0963
Pacjenci 133 15,70 0,00 | 214,26 | 1,60 62,42
bez wady
Pa:g::;l z 51 12,68 0,00 | 28347 | 166 | 81,60
ZUM 2.. —24. 0,500
m.z. Pacjenci
91 27,70 0,00 | 210,90 | 2,27 | 64,20
bez wady
Pacjenci z 3 14,99 0,80 88,06 0,30 88,06
wada
Noworodkowe
0,864
ZUM Pacjenci
9 14,95 0,13 | 117,88 | 0,64 | 36,10
bez wady
Pacjenci z 15 82,99 27,10 | 396,12 | 53,52 | 200,56
wada
OOZN 0,177
Pacjenci 11 74,68 1,00 | 214,26 | 23,70 | 102,11
bez wady
Pacjenci z 27 517 0,00 38,40 0,50 12,93
wada
Cystitis 0.491
Pacjenci 2 2,48 0,10 58,23 0,52 10,40
bez wady

Wsrod chtopcow uwzglednionych w  badaniu nie wykazano istotnych

statystycznie r6éznic mi¢dzy dzie¢mi bez lub z wada uktadu moczowego w zadnym

rodzaju ZUM (Tab. 17).
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Tab. 18. Statystyka opisowa wartoSci stezenia CRP w surowicy u dziewczat

nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
CRP [mg/L] wainych | Mediana | Min. | Maks. | Q1 Q3 | povalue
Pacjenci z 155 6,23 0,00 | 304,86 | 1,06 46,00
wada
Ogolem <s.001
Pacjenci 238 31,35 0,00 | 324,66 | 2,10 79,00
bez wady
PachJ:(Illgl z 39 13,50 | 0,04 | 256,00 | 2,10 | 5831
ZUM 2.. —24. 0,006
m.z. Pacjenci
104 53,78 0,00 | 218,40 | 20,40 | 89,68
bez wady
Pacjenci z 3 61,03 0,91 | 87,92 0,91 87,92
wada
Noworodkowe
0,551
ZuM Pacjenci
) 5 8,50 0,04 | 161,61 0,30 47,16
bez wady
Pacjenci z 27 12024 | 193 | 30486 | 72,10 | 187,50
wada 7
OOZN 0.032
Pacjenci 49 71,50 5,57 | 324,66 | 51,70 | 118,58
bez wady
Pacjenci z 86 2,00 0,00 | 43,30 0,40 6,40
wadg
Cystitis 0547
Pacjenci 80 2,12 | 0,00 | 69,00 | 046 | 887
bez wady

W przypadku dziewczat odnotowano istotnie statystycznie wyzsze wartosci
stezenia CRP u pacjentéw bez wady uktadu moczowego biorac pod uwage wszystkie
epizody ZUM (p<0,001). Podobna sytuacja miata miejsce w grupie dzieci w wieku
2—-24 m.z. (p=0,006). Natomiast u dziewczat z rozpoznanym OOZN statystycznie
wyzsze warto$ci stezenia biatka C — reaktywnego wykazano u pacjentow

obcigzonych wada (p=0,032) (Tab. 18).
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Ryec. 19. Rozklad wartosci stezenia PCT w surowicy u pacjentow w grupie badanej

z podzialem na pleé (k — dziewczeta, m — chlopcy).

Analiza statystyczna nie wykazata istotnej statystycznie roznicy w stezeniu
PCT migdzy chiopcami i dziewczynkami (p=0,60). Badanie to zostalo wykonane
w 228 przypadkach ZUM (Ryc. 19).
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Tab. 19. Statystyka opisowa wartosci stezenia PCT w surowicy u pacjentow w grupie

badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
PCT [ng/mL] waznych Mediana Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Ogélem 228 0,65 0,00 59,16 0,15 4,16
I-1I 1,000
2) ZU.M 2.~ 24. 140 0,74 0,04 39,75 0,16 4,30
m.z. (I)
I-111 0,06
b) Noworodkowe
ZUM 17 0,66 0,03 59,16 0,08 29,54
(10 I-1V <0,001
¢) OOZN 48 200 | 005 | 5216 | 051 | 622 |I-IT1,000
1m
11-1v<0,001
d) Cystitis
(V) 23 0,05 0,00 0,53 0,05 0,16
1I1-1v<0,001

Tab. 20. Statystyka opisowa wartoS$ci stezenia PCT w surowicy u pacjentéow w grupie

badanej z podzialem na pleé i rodzaj ZUM.

N . .
PCT [ng/mL] waznych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 p-value
Chlopcy 95 0,75 0,00 52,16 0,11 6,70
Ogoélem 0,605
Dziewczeta 133 0,60 0,00 59,16 0,16 3,46
Chlopcy 63 0,74 0,05 39,37 0,15 4,47
ZUM?2. - 24. 0,922
m.z.
Dziewczeta 77 0,69 0,04 39,75 0,20 4,02
Chlopcy 10 0,42 0,03 45,24 0,07 29,54
Noworodkowe
ZUM 0,526
Dziewczeta 7 2,81 0,05 59,16 0,09 43,77
Chlopcy 16 5,43 0,10 52,16 1,33 16,18
OOZN 0,040
Dziewczeta 32 1,74 0,05 14,61 0,48 3,74
Chlopcy 6 0,05 0,00 0,07 0,05 0,06
Cystitis 0,154
Dziewczeta 17 0,05 0,00 0,53 0,05 0,18
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W przeprowadzonej analizie statystycznej odnotowano nizsze stgzenie PCT
w surowicy u pacjentéw z zapaleniem pgcherza moczowego niz u pacjentow
z pozostalymi rodzajami ZUM (p<0,001) (Tab. 19). U chitopcéw z rozpoznanym
OOZN wykazano statystycznie wyzsze stezenie PCT niz u dziewczat (p=0,040)
(Tab. 20).
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Ryec. 20. Rozklad wartosci stezenia PCT w surowicy u pacjentow z wadg ukladu

moczowego w grupie badanej z podzialem na ple¢ (k — dziewczeta, m — chlopcy).

W przypadku pacjentéw z wada ukladu moczowego, podobnie jak w calej
grupie badanej, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic mig¢dzy chtopcami
1 dziewczetami w stezeniu PCT w surowicy (p=0,971) (Ryc. 20). Parametr ten zostal

oceniony w 83 badanych epizodach ZUM.
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Tab. 21. Statystyka opisowa wartosci stezenia PCT w surowicy u pacjentéow z wada

ukladu moczowego w grupie badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
PCT [ng/mL] waznych Mediana Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Ogélem 83 0,54 0,00 59,16 0,10 4,89
I-11 1,000
) ZU.M 2.~ 24. 41 0,50 0,05 38,69 0,16 4,56
m.z. (I)
I-1IT 1,000
b) Noworodkowe
ZUM 5 10,78 0,03 59,16 0,66 29,54
(10 1-IV 0,002
¢) OOZN 2 3,16 0,10 35,86 1,80 11,73 | II-III 1,000
(I1I)
11-1v0,008
d) Cystitis
(V) 15 0,05 0,00 0,53 0,05 0,18
111-1V<0,001

Tab. 22. Statystyka opisowa wartoSci stezenia PCT w surowicy u pacjentow z wada

ukladu moczowego w grupie badanej z podzialem na ple¢ i rodzaj ZUM.

N . .
PCT [ng/mL] waznych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 p-value
Chlopcy 41 0,75 0,00 38,69 0,10 6,81
Ogoélem 0,971
Dziewczeta 42 0,53 0,05 59,16 0,18 4,02
Chlopcy 25 0,50 0,05 38,69 0,15 4,89
ZUMZ..—24. 0,831
m.z.
Dziewczeta 16 0,46 0,05 17,85 0,18 4,16
Chlopcy 2 14,79 0,03 29,54 0,03 29,54
Noworodkowe
ZUM 0,773
Dziewczeta 3 10,78 0,66 59,16 0,66 59,16
Chlopcy 9 3,86 0,10 35,86 1,91 16,16
OOZN 0,317
Dziewczeta 13 2,30 0,37 14,61 1,80 4,95
Chlopcy 5 0,05 0,00 0,07 0,05 0,05
Cystitis 0,097
Dziewczeta 10 0,05 0,05 0,53 0,05 0,39
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W  analizie odnotowano istotnie statystycznie nizsze wartosci PCT
w przypadku dzieci z zapaleniem pecherza moczowego niz u noworodkow
(p=0,008), pacjentow z ZUM migdzy 2. a 24 m.z. (p=0,002) oraz pacjentow z OOZN
(p<0,001) (Tab. 21). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w st¢zeniu PCT
migdzy grupa dziewczat i chtopcow z wada uktadu moczowego w przypadku

zadnego rodzaju ZUM (Tab. 22).

Tab. 23. Statystyka opisowa wartoSci stezenia PCT w surowicy u pacjentow grupy

badanej nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
PCT [ng/mL] wainych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 | p-value
Pacjenci z 83 0,54 0,00 59,16 0,10 4,89
wada
Ogotem 0,985
Pacjenci 145 0,69 0,00 52,16 0,15 3,46
bez wady
Pa:g::;l z 41 0,50 0,05 | 38,69 | 0,16 | 456
ZUM 2.. —24. 0,874
m.z. Pacjenci
99 0,74 0,04 | 39,75 | 0,16 | 3,46
bez wady
Pacjenci z 5 10,78 0,03 59,16 0,66 29,54
wada
Noworodkowe
0,562
ZUM Pacjenci
12 0,42 0,05 45,24 0,08 33,11
bez wady
Pacjenci z 22 3,16 0,10 35,86 1,80 11,73
wada
OOZN 0,080
Pacjenci 26 1,39 0,05 52,16 0,43 5,23
bez wady
Pacjenci z 15 0,05 0,00 0,53 0,05 0,18
wada
Cystitis 0.686
Pacjenci ] 0,06 0,00 0,36 0,05 0,16
bez wady

W zakresie warto$ci PCT nie wykazano istotnych statystycznie roznic migdzy

pacjentami z wadg lub bez w zadnym rodzaju ZUM (Tab. 23).

77



Tab. 24. Statystyka opisowa wartoSci stezenia PCT w surowicy u chlopcow

nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
PCT [ng/mL] wainych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 | p-value
Pacjenci z 41 0,75 0,00 38,69 0,10 6,81
wada
Ogotem 0683
Pacjenci 54 0,81 0,05 52,16 0,13 5,22
bez wady
PachJ:(Illgl z 25 0,50 0,05 | 38,69 | 0,15 4,89
ZUM 2..— 24. 0,955
m.z. Pacjenci
38 0,81 0,05 | 3937 | 0,15 3,08
bez wady
Pacjenci z 2 14,79 0,03 29,54 0,03 29,54
wada
Noworodkowe
0,695
ZUM Pacjenci
j 8 0,42 0,06 | 4524 | 0,08 | 33,11
bez wady
Pacjenci z 9 3,86 0,10 35,86 1,91 16,16
wada
OOZN 0,916
Pacjenci 7 6,99 0,13 52,16 0,14 18,17
bez wady
Pacjenci z 5 0,05 0,00 0,07 0,05 0,05
wadg
Cystitis 1000
Pacjenci 1 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
bez wady

W grupie chlopcow rowniez nie odnotowano statystycznie istotnych réznic

w stezeniu PCT w zaleznos$ci od obcigzenia wada w zadnym rodzaju ZUM (Tab. 24).
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Tab. 25. Statystyka opisowa wartoSci stezenia PCT w surowicy u dziewczat

nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

N
PCT [ng/mL] Mediana | Min. Maks. Q1 Q3 p-value
waznych
Pacjenci z
42 0,54 0,05 59,16 0,18 4,02
wada
Ogolem 0,762
Pacjenci
91 0,64 0,00 43,77 0,16 3,06
bez wady
Pacjenci z
16 0,46 0,05 17,85 0,18 4,16
ZUM 2. - 24. wada
0,768
m.z. Pacjenci
61 0,74 0,04 39,75 0,23 3,75
bez wady
Pacjenci z
3 10,78 0,66 59,16 0,66 59,16
Noworodkowe wada
0,377
ZUM Pacjenci
4 1,45 0,05 43,77 0,07 23,29
bez wady
Pacjenci z
13 2,30 0,37 14,61 1,80 4,95
wada
OOZN 0,074
Pacjenci
19 1,14 0,05 12,65 0,43 2,77
bez wady
Pacjenci z
10 0,05 0,05 0,53 0,05 0,39
wada
Cystitis 0,718
Pacjenci
7 0,06 0,00 0,36 0,05 0,16
bez wady

Podobno sytuacja miala w miejsce w grupie dziewczat — brak istotnych

statystycznie zalezno$ci w zadnym rodzaju ZUM (Tab. 25).
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Ryec. 21. Rozklad wartosci WBC we krwi u pacjentow w grupie badanej z podzialem

na pleé¢ (k — dziewczeta, m — chlopcy).

Na podstawie zebranych danych wykazano istotng statystycznie roznice

w liczbie WBC we krwi w zalezno$ci od ptci — u chlopcoéw wartosci te bylty wyzsze

niz u dziewczat (p=0,009) (Ryc. 21). Wynik ten byt dostgpny w przypadku

624 epizodéw ZUM.
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Tab. 26. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u pacjentow w grupie badanej

z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
WBC |[tys./nL] waznych Mediana Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Ogotem 624 12,60 3,42 39,40 9,10 17,70
I-11 1,000
) ZU.MZ'_24' 285 16,10 3,60 39,40 12,00 20,50
m.z. (I)
I-111 0,009
b) Noworodkowe
ZUM 20 13,55 5,70 25,00 9,98 19,64
I-1V <0,001
In
©) gﬁ)ZN 101 13,00 | 400 | 3130 | 1040 | 1620 | U-II1,000
11-1v0,005
d) Cystitis
(V) 218 8,99 3,42 32,50 6,60 12,36
111-1V<0,001

Tab. 27. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u pacjentéw w grupie badanej

z podzialem na ple¢ i rodzaj ZUM.

N . .
WBC [tys./nL] waznych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 p-value
Chlopcy 229 13,59 3,50 35,00 9,90 18,70
Ogoélem 0,009
Dziewczeta 395 11,90 3,42 39,40 8,80 17,20
Chlopcy 142 14,30 3,60 35,00 11,38 19,30
ZUMZ..—24. 0,005
m.z.
Dziewczeta 143 17,40 4,70 39,40 13,20 | 21,90
Chlopcy 12 14,15 5,70 25,00 9,03 20,15
Noworodkowe
ZUM 0,969
Dziewczeta 8 13,55 7,24 21,20 10,48 19,19
Chlopcy 26 15,43 4,00 31,3 12,50 17,70
OOZN 0,045
Dziewczeta 75 12,30 6,53 28,70 10,30 15,90
Chlopcy 49 9,69 3,50 29,00 6,40 14,40
Cystitis 0,314
Dziewczeta 169 8,85 3,42 32,50 6,30 11,90
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W badanej grupie pacjentéw stwierdzono istotnie wyzsza liczbg leukocytow
we krwi w przypadku ZUM miedzy 2. a 24 m.z. w pordwnaniu do OOZN i cystitis
(odpowiednio p=0,009 i1 p<0,001). Ponadto u dzieci z zapaleniem pgcherza
moczowego liczba WBC byla istotnie nizsza niz u noworodkow (p=0,005)
i pacjentow z OOZN (p<0,001) (Tab. 26). Wykazano istotng statystycznie rdznice
miedzy chlopcami i dziewczynkami w zakresie warto§ci WBC w przypadku dzieci

z ZUM migdzy 2. a 24. m.z. (p=0,005) oraz pacjentow z OOZN (p=0,045) (Tab. 27).
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Ryec. 22. Rozklad wartosci WBC we krwi u pacjentow z wadg ukladu moczowego

w grupie badanej z podzialem na ple¢ (k — dziewczeta, m — chlopcy).
W badanej grupie pacjentow z wada ukladu moczowego wykazano istotnie

statystycznie wyzsza liczbe WBC we krwi u chtopcéw niz u dziewczat (p=0,007)
(Ryc. 22). Badanie to zostalo wykonane w 252 przypadkach.
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Tab. 28. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u pacjentéw z wada ukladu

moczowego w grupie badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

N . .
WBC |[tys./nL] waznych Mediana Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Ogotem 252 11,55 4,00 31,30 8,41 15,30
I-11 1,000
) ZU.M 2. 24. 90 14,20 7,10 29,23 11,78 18,80
m.z. (I)
I-1IT 1,000
b) Noworodkowe
ZUM 6 16,60 7,24 22,80 11,10 21,20
(10 1-1V <0,001
©) gﬁ)ZN 41 1330 | 400 | 3130 | 1070 | 1610 | I-II1,000
11-1v 0,014
d) Cystitis
av) 115 8,36 4,14 23,90 6,32 11,10
11-1V <0,001

Tab. 29. Statystyka opisowa warto$ci WBC we krwi u pacjentéow z wada ukladu

moczowego w grupie badanej z podzialem na pte¢ i rodzaj ZUM.

N . .
WBC [tys./nL] waznych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 p-value
Chlopcy 96 12,60 4,00 31,30 9,50 16,40
Ogoélem 0,007
Dziewczeta 156 10,20 4,33 29,23 8,13 14,05
Chlopcy 51 13,40 7,10 27,40 12,00 17,62
ZUMZ..—24. 0,121
m.z.
Dziewczeta 39 16,50 8,06 29,23 11,70 20,50
Chlopcy 3 19,50 | 11,10 | 22,80 | 11,10 | 22,80
Noworodkowe
ZUM 0,663
Dziewczeta 3 13,70 7,24 21,20 7,24 21,20
Chlopcy 15 14,80 4,00 31,30 10,66 17,20
OOZN 0,465
Dziewczeta 26 12,70 8,93 27,70 10,70 16,10
Chlopcy 27 8,26 4,14 23,90 6,01 12,10
Cystitis 0,797
Dziewczeta 88 8,56 4,33 21,98 6,45 10,05
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U chorych z wada uktadu moczowego objetych badaniem odnotowano

istotnie statystycznie nizsze wartosci WBC w przypadku dzieci z zapaleniem

pecherza moczowego niz u noworodkow (p=0,014), pacjentow z ZUM miedzy

2.a24 m.z. (p<0,001) oraz pacjentow z OOZN (p<0,001) (Tab. 28). Biorac

pod uwage rodzaj ZUM nie wykazano istotnej statystycznie roéznicy miedzy plcia

chlopcami i dziewczynkami w zakresie WBC w przypadku dzieci z wadami uktadu

(Tab. 29).
Tab. 30. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u pacjentéw grupy badanej
nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.
N . .
WBC |[tys./uL] wainych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 | p-value
Pacjenci z 252 11,55 4,00 31,30 8,41 15,30
wada
Ogolem <o
Pacjenci 372 14,00 3,42 | 39,40 | 10,09 | 18,83
bez wady
PachJ:(‘i‘;” 90 14,20 7,00 | 2923 | 11,78 | 18,80
ZUM 2. - 24 0,047
m.z. Pacjenci
195 16,60 3,60 | 3940 | 12,07 | 21,80
bez wady
Pacjenci z 6 16,60 7,24 22,80 11,10 | 21,20
wada
Noworodkowe
0,386
ZuM Pacjenci
14 13,00 5,70 | 25,00 | 9,80 18,60
bez wady
Pacjenci z 41 13,30 4,00 | 31,30 | 10,70 | 16,10
wada
OOZN 0,399
Pacjenci 60 12,70 4,84 | 28,70 | 10,35 | 16,20
bez wady
Pacjenci z 115 8,36 4,14 23,90 6,32 11,10
wadg
Cystitis 0.001
Pacjenci 103 10,20 3,42 32,50 7,18 15,40
bez wady

W  przeprowadzonej analizie stwierdzono istotne statystycznie roznice

w wartosci WBC pomiedzy pacjentami z oraz bez wady ukltadu moczowego

w przypadku ogétu epizodow (p<0,001), ZUM migdzy 2. a 24. m.z. (p=0,047)

oraz cystitis (p=0,001). We wszystkich powyzszych przypadkach odnotowano

wyzsze warto$ci u dzieci bez wady uktadu moczowego (Tab. 30).
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Tab. 31. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u chlopcow nieobciazonych

oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

WBC [tys./uL] waiﬁych Mediana | Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Pacjenci z 96 12,60 4,00 31,30 9,50 16,40
wada
Ogotem 0.021
Pacjenci 133 14,90 3,50 35,00 | 10,10 | 20,00
bez wady
Pac_]e(lllCl z 51 13,40 7,10 27,40 | 12,00 | 17,62
ZUM 2. - 24. wada 0,321
m.Z. Pacjenci |
] 91 15,60 3,60 35,00 10,90 | 20,50
bez wady
Pacjenci z 3 19,50 11,10 | 22,80 | 11,10 | 22,80
Noworodkowe wada
0,355
ZUM Pacjenci |
) 9 12,60 5,70 25,00 8,26 16,10
bez wady
Pacjenci z 15 14,80 4,00 | 31,30 | 10,66 | 17,20
wada
OOZN 0,500
Pacjenci 11 16,52 4,84 | 27,70 | 12,50 | 20,38
bez wady
PachJ:(Ill; z 27 8,26 4,14 | 2390 | 6,01 | 12,10
Cystitis 0.016
Pacjenci " 12,32 3,50 29,00 8,42 17,90
bez wady

W przeprowadzonej analizie statystycznej stwierdzono istotng statystycznie
zaleznos$¢ u chtopcow miedzy liczbg WBC a obecnoscig wady uktadu moczowego
w przypadku ogoétu pacjentow (p=0,021) oraz w grupie dzieci z zapaleniem pgcherza

moczowego (p=0,016) (Tab. 31).
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Tab. 32. Statystyka opisowa wartosci WBC we krwi u dziewczat nieobciaZonych

oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

WBC [tys./uL] waiﬁych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 p-value
P a:g:;‘;‘ z 156 1020 | 433 | 2923 | 813 | 14,05
Ogotem <0001
Pacjenci 239 13,70 3,42 39,40 9,90 18,10
bez wady
Pac_]e(lllCl z 39 16,50 8,06 29,23 | 11,70 | 20,50
ZUM 2. - 24. wada 0,225
m.Z. Pacjenci |
] 104 17,45 4,70 39,40 13,53 22,35
bez wady
Pacjenci z 3 13,70 7,24 21,20 7,24 21,20
Noworodkowe wada
1,000
ZUM Pacjenci |
] 5 13,40 10,16 19,78 10,80 18,60
bez wady
Pacjenci z 2 12,70 893 | 27,70 | 10,70 | 16,10
wada
OOZN 0,333
Pacjenci 49 11,80 6,53 28,70 | 10,30 | 15,50
bez wady
PachJ:(r;;l z 88 8,56 433 | 21,98 | 645 | 10,05
Cystitis 0.019
Pacjenci 81 9,77 3,42 32,50 6,90 14,50
bez wady

Taka samg zalezno$¢ odnotowano w grupie dziewczat — wyzsza liczbe WBC
wykazano ws$rdd pacjentek bez wady uktadu moczowego w przypadku ogoédtu

epizodow ZUM (p<0,001) oraz u dziewczat z zapaleniem pegcherza moczowego

(p=0,019) (Tab. 32).
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Ryec. 23. Rozklad wartosci stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow w grupie

badanej z podzialem na pte¢ (k — dziewczeta, m — chlopcy).

Do oceny funkcji nerek wykorzystano pomiar st¢zenia kreatyniny
w surowicy. W przypadku calej grupy badanej mediana wyniosta 0,34 mg/dL,
natomiast u dzieci obcigzonych wadg — 0,38 mg/dL. W grupie badanej stwierdzono
istotnie statystycznie wyzsze stezenie kreatyniny w surowicy u dziewczat

niz u chlopcow (p<0,001) (Ryc. 23). Badanie to wykonano w 607 przypadkach
ZUM.
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Tab. 33. Statystyka opisowa wartosci stezenia Kkreatyniny w surowicy u pacjentow

w grupie badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

Kreatynina w N

surowicy [mg/dL] | waznych Mediana Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Ogoélem 607 0,34 0,11 6,22 0,25 0,51
1-11 1,000
a) ZUM2.-24. 280 0.25 0.11 1,93 | 021 | 031

m.z. (I)
I-11I <0,001

b) Noworodkowe

ZUM 20 0,32 0,16 2,12 025 0,38
I 1-IV <0,001
¢ OOZN 98 0,51 0,15 3,38 0,33 0,65 | II-II1 1,000
(I11)
11-1V 1,000
d) Ciystitis
) 209 0,47 0,16 6,22 0,36 0,63
1LV 1,000

Tab. 34. Statystyka opisowa wartosci steZzenia Kkreatyniny w surowicy u pacjentéw

w grupie badanej z podzialem na ple¢ i rodzaj ZUM.

Kreatynina w surowicy N . .
[mg/dL] wainych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 p-value
Chlopcy 225 0,30 0,12 1,93 0,23 0,41
Ogolem <0,001
Dziewczeta 382 0,37 0,11 6,22 0,26 0,55
Chlopcy 140 0,25 0,12 1,93 0,21 0,32
ZUMZ.‘724. 0.121
m.z.
Dziewczeta 140 0,25 0,11 0,93 0,21 0,31
Chlopcy 12 0,28 0,16 0,39 0,22 0,33
Noworodkowe
ZUM 0,663
Dziewczeta 8 0,38 0,21 2,12 0,32 0,64
Chlopcy 26 0,48 0,21 1,29 0,37 0,66
O0ZN 0,465
Dziewczeta 72 0,51 0,15 3,38 0,32 0,65
Chlopcy 47 0,43 0,20 1,03 0,34 0,55
Cystitis 0,797
Dziewczeta 162 0,48 0,16 6,22 0,36 0,64
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Wsréd pacjentow poddanych analizie stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze warto$ci kreatyniny w surowicy u dzieci z ZUM migdzy 2. a 24. m.z.
niz u dzieci z OOZN czy zapaleniem pg¢cherza moczowego (w obydwu przypadkach
p<0,001) (Tab. 33). W badanej grupie nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy chtopcami i dziewczetami w stgzeniu kreatyniny w zalezno$ci od rodzaju

ZUM (Tab. 34).

1=0,223

kreatynina w surowicy krwi [mg/dL]

[ ¢ | T
' ' O Mediana

k m [ 25%-75%
pleé¢ T Min-Maks

Ryec. 24. Rozklad wartosci stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentéw z wada ukladu

moczowego w grupie badanej z podzialem na ple¢ (k — dziewczeta, m — chlopcy).
U dzieci i miodziezy z wada uktadu moczowego nie wykazano roznic

istotnych statystycznie miedzy plciami w zakresie stezenia kreatyniny w surowicy

(Ryc. 24). Analizie poddano 247 wynikow (brak danych w 6 przypadkach).
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Tab. 35. Statystyka opisowa wartosci stezenia Kkreatyniny w surowicy u pacjentow

z wada ukladu moczowego w grupie badanej z podzialem na rodzaj ZUM.

Kreatynina w N . .
surowicy [mg/dL] | wazmych Mediana Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Ogélem 247 038 0.12 6.22 027 0.59
a) ZUM2.-24. 88 0.26 0.12 1.93 021 035
m.z. (I) I-11 1,000
b) Noworodkowe [-11I <0,001
ZUM 6 033 021 2.12 027 0.40
(In) LIV <0,001
11111 1,000
©) gﬁ)ZN 40 0.53 024 | 338 | 032 | 070
11-IV 1,000
i 1TV 1,000
d gz,s)t‘t‘s 13 0.45 0.16 6.22 034 0.63

Tab. 36. Statystyka opisowa wartosci steZenia Kkreatyniny w surowicy u pacjentéw

z wada ukladu moczowego w grupie badanej z podzialem na ple¢ i rodzaj ZUM.

Kreatynina w surowicy N . . ~
[me/dL] waznych Mediana | Min. Maks. Q1 Q3 p-value
Chlopcy 95 0,35 0,12 1,93 0,27 0,54
Ogolem 0,223
Dziewczeta 152 0,40 0,15 6,22 0,28 0,60
Chlopcy 50 0,28 0,12 1,93 0,22 0,40
ZUM 2..— 24. 0,044
m.z.
Dziewczeta 38 0,24 0,15 0,62 0,21 0,31
Chlopcy 3 0,27 0,21 0,29 0,21 0,29
Noworodkowe 0.081
ZUM ’
Dziewczeta 3 0,40 0,36 2,12 0,36 2,12
Chlopcy 15 0,46 0,27 1,29 0,41 0,72
OOZN 0,933
Dziewczeta 25 0,53 0,24 3,38 0,31 0,67
Chlopcy 27 0,45 0,20 1,03 0,32 0,60
Cystitis 0,749
Dziewczeta 86 0,46 0,16 6,22 0,34 0,63
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U pacjentow z wada uktadu moczowego, podobnie jak w calej grupie
badanej, odnotowano istotnie statystycznie wyzsze wartosci kreatyniny w surowicy
uchorych z ZUM miedzy 2. a 24. m.z. anizeli u tych z OOZN czy cystitis
(w obu przypadkach p<0,001) (Tab. 35). Istotng statystycznie réznic¢ miedzy plciami
w stezeniu kreatyniny w surowicy wykazano u pacjentow z wada uktadu moczowego
chorujacych na ZUM miedzy 2.a 24. m.z. — warto$ci wyzsze odnotowano w grupie

chtopcow (p=0,044) (Tab. 36).

Tab. 37. Statystyka opisowa wartosci stezenia Kkreatyniny w surowicy u pacjentow

grupy badanej nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj

ZUM.
Kreatynina w surowicy N ; i
me/dL] wainych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 | p-value
Pacjenci z 247 0,38 0,12 6,22 0,27 0,59
wada
Ogolem <00
Pacjenci 360 0,31 0,11 1,01 0,24 0,48
bez wady
Pa‘?::;;l z 88 0,26 0,12 1,93 0,21 0,35
ZUM 2..— 24. 0,120
m.z. Pacjenci
192 0,25 0,11 0,93 0,21 0,30
bez wady
Paqe(rjlm z 6 0,33 0,21 2,12 0,27 0,40
Noworodkowe wada
0,536
ZuM Pacjenci
J 14 0,32 0,16 0,83 0,23 0,35
bez wady
Pacjenci z 40 0,53 0,24 3,38 0,32 0,70
wada
OOZN 0,305
Pacjenci 58 0,50 0,15 0,96 0,34 0,64
bez wady
Pacjenci z 13 0,45 0,16 6,22 0,34 0,63
wadg
Cystitis 0579
Pacjenci 96 0,49 0,20 1,01 0,37 0,60
bez wady

W przypadku ogédtu epizodow ZUM odnotowano istotng statystycznie roznice
wartosci kreatyniny w surowicy miedzy pacjentami nieobcigzonymi a pacjentami
zwada uktadu moczowego — st¢zenia wyzsze obserwowano u dzieci z wada

(p<0,001) (Tab. 37).
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Tab. 38. Statystyka opisowa wartoSci stezenia kreatyniny w surowicy u chlopcow

nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

Kreatynina w surowicy N ; i
me/dL] wainych Mediana | Min. | Maks. Q1 Q3 | p-value
Pacjenci z 95 0,35 0,12 1,93 0,27 0,54
wada
Ogolem <00t
Pacjenci 130 0,27 0,16 1,01 0,22 0,36
bez wady
PachJ:(Illgl z 50 0,28 0,12 1,93 0,22 0,40
ZUM 2.. —24. 0,004
m.z. Pacjenci
90 0,24 0,17 0,50 0,21 0,28
bez wady
Pac]e(rjlcl z 3 0,27 0,21 0,29 0,21 0,29
Noworodkowe wada
0,517
ZuM Pacjenci
j 9 0,31 0,16 0,39 0,23 0,33
bez wady
Pacjenci z 15 0,46 0,27 1,29 0,41 0,72
wada
OOZN 0,979
Pacjenci 1 0.49 0,21 0,96 0,35 0,66
bez wady
Pacjenci z 27 045 0,20 1,03 0,32 0,60
wadg
Cystitis 0.747
Pacjenci 20 0,41 0,26 1,01 0,36 0,50
bez wady

W grupie chlopcow stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze wartosci
stezenia kreatyniny u pacjentow z wada uktadu moczowego w przypadku ogotu
epizodow ZUM (p<0,001) oraz u dzieci z ZUM migdzy 2. a 24. m.z. (p=0,004)
(Tab. 38).
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Tab. 39. Statystyka opisowa wartosci stezenia kreatyniny w surowicy u dziewczat

nieobciazonych oraz z wada ukladu moczowego z podzialem na rodzaj ZUM.

Kreatynina w surowicy N ; i
[mg/dL] waznych Mediana | Min. Maks. ot & pretne
Pacjenci z 152 0,40 0,15 6,22 0,28 0,60
wada
Ogotem 0,044
Pacjenci 230 0,35 0,11 0,93 0,25 0,54
bez wady
Pafv’:é‘;' ’ 38 0,24 015 | 062 | 021 | 031
ZUM 2.. —24. 0,409
m.z. Pacjenci
102 0,26 0,11 0,93 0,22 0,31
bez wady
Pac]e(rjlcl z 3 0,40 0,36 2,12 0,36 2,12
Noworodkowe wada
0,371
ZuM Pacjenci
i 5 0,35 0,21 0,83 0,28 | 0,44
bez wady
Pacjenci z 25 0,53 0,24 3,38 0,31 0,67
wada
OOZN 0,428
Pacjenci 47 0,50 0,15 0,88 0,32 0,63
bez wady
Pacjenci z 36 0,46 0,16 6,22 0,34 0,63
wadg
Cystitis 0.428
Pacjenci 76 0,53 0,20 0,82 0,40 0,64
bez wady

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata istotng statystycznie
zaleznos¢ wsrod dziewczat objetych badaniem miedzy stezeniem kreatyniny

w surowicy a obecno$cig wady ukladu moczowego w przypadku ogédtu epizodow

ZUM (p=0,044) (Tab. 39).
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3.  Analiza badan mikrobiologicznych w grupie badane;j.

Aby rozpozna¢ ZUM niezbedna jest analiza bakteriologiczna posiewu moczu
oraz ocena osadu w badaniu ogélnym. Do grupy badanej wiaczono dzieci z dodatnim
wynikiem posiewu moczu (wyjatkiem byli pacjenci z ujemnym wynikiem, ktorzy
rozpoczgli  antybiotykoterapi¢  przed  pobraniem moczu do  badania

bakteriologicznego — 33 przypadki).

® Leukocyturia
S
0
74’4 /o Brak leukocyturii
(antybiotykoterapia
ambulatoryjna)
25,6% Brak leukocyturii
- (pozostate przypadki)

Rye. 25. Odsetek stwierdzanej leukocyturii w prébkach moczu grupy badane;j.

W 78,8% wynikow badania ogélnego moczu wykazano ropomocz. Sposrod
133 probek badania ogdélnego moczu, w ktérych nie stwierdzono leukocyturii,
w 34 przypadkach antybiotykoterapi¢ rozpoczeto w warunkach ambulatoryjnych
(Ryc. 25).

Dominujagcym szczepem bakteryjnym izolowanym z probek moczu w grupie
badanej byla Escherichia coli. Innymi drobnoustrojami wykrywanymi w badaniu
bakteriologicznym byly m.in. Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae oraz Escherichia coli ESBL. W 42 przypadkach nie udato si¢

uzyskac danych na temat wyizolowanego szczepu bakterii.
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® Escherichia coli (72,7%)

® Pseudomonas aeruginosa (5,8%)

® Proteus mirabilis (5,8%)

m Klebsiella pneumoniae (3,9%)

® Escherichia coli ESBL (1,9%)

= Klebsiella pneumoniae ESBL (1,5%)

= Enterobacter cloacae (1,4%)

= Klebsiella oxytoca (1,0%)
Enterococcus faecalis (1,0%)

= Inne (5,0%)

Ryec. 26. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu pacjentow

grupy badanej.

W calej grupie badanej Escherichia coli stanowila 72,7% drobnoustrojow

hodowanych w badaniach mikrobiologicznych. W 5,8% prébek izolowano

Pseudomonas aeruginosa oraz Proteus mirabilis (Ryc. 26).

m Escherichia coli (64,8%)

B Pseudomonas aeruginosa (8,2%)

¥ Proteus mirabilis (8,2%)

m Klebsiella pneumoniae (5,0%)

® Escherichia coli ESBL (1,4%)

= Klebsiella pneumoniae ESBL (2,3%)

= Enterobacter cloacae (1,4%)

= Klebsiella oxytoca (2,3%)
Enterococcus faecalis (1,4%)

= Inne (5,0%)

Ryec. 27. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu chlopcow

w grupie badanej.
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U chlopcéw, podobnie jak w catej grupie badanej, dominujacym szczepem
byta pateczka okr¢znicy (64,8%). W 8,2% probek wyhodowano Pseudomonas

aeruginosa oraz Proteus mirabilis (Ryc. 27).

m Escherichia coli (77,3%)

® Pseudomonas aeruginosa (4,4%)
= Proteus mirabilis (4,4%)

m Klebsiella pneumoniae (3,3%)

m Escherichia coli ESBL (2,2%)

= Klebsiella pneumoniae ESBL (1,1%)

Enterobacter cloacae (1,3%)
= Klebsiella oxytoca (0,3%)
Enterococcus faecalis (0,8%)

= Inne (4,9%)

Ryc. 28. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu dziewczat

w grupie badanej.

W przypadku dziewczat réwniez przewazaty wyniki, w ktorych odnotowano
znamienng bakteriuri¢ o etiologii Escherichia coli (77,3%), natomiast w poréwnaniu
do grupy chlopcéw obserwowano niemal dwukrotnie mniejszy odsetek szczepow

Pseudomonas aeruginosa (4,4%) i Proteus mirabilis (4,4%) (Ryc. 28).
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Ryec. 29. Odsetek posiew6w moczu pacjentéw grupy badanej z podziatem na pleé

w zaleznosci od wyhodowanego szczepu bakteryjnego.

W analizie poréwnawczej odnotowano mniejszy odsetek probek moczu
z wyhodowana pateczkag okreznicy w przypadku chlopcéw niz dziewczat
(64,8% vs 77,3%; p=0,001), podobnie jak w przypadku szczepu ESBL tej bakterii
(1,4% vs 2,2%), natomiast inne drobnoustroje stanowily wigkszy odsetek

procentowy u chtopcoéw niz u dziewczat (Ryc. 29).
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Ryec. 30. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u pacjentéw w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
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Ryc. 31. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u chlopcow w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
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Rye. 32. Procentowy udzial szczepow bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u dziewczat w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
Na powyzszych rycinach zostala zobrazowana zmienno$¢ odsetkdéw

procentowych szczepdéw bakteryjnych izolowanych z probek moczu pacjentow grupy

badanej na przestrzeni lat objetych analiza z podziatlem na ich pte¢ (Ryc. 30 — 32).
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m Escherichia coli (56,4%)

B Pseudomonas aeruginosa (12,5%)
¥ Proteus mirabilis (6,6%)

m Klebsiella pneumoniae (7,9%)

® Escherichia coli ESBL (2,9%)

m Klebsiella pneumoniae ESBL (3,7%)

= Enterobacter cloacae (2,1%)
m Klebsiella oxytoca (1,7%)
Enterococcus faecalis (2,1%)

= Inne (4,1%)

Ryec. 33. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu pacjentow

z wada ukladu moczowego w grupie badanej.

Wsrdéd pacjentow z wada uktadu moczowego, podobnie jak w catej grupie
badanej, dominujacym szczepem bakteryjnym byla Escherichia coli, aczkolwiek
odsetek ten byl zdecydowanie mniejszy (56,4%). Ponad dwukrotnie czeSciej

w posiewach moczu stwierdzano wzrost palteczki ropy biekitnej (12,5%) (Ryc. 33).

® Escherichia coli (45,2%)

® Pseudomonas aeruginosa (18,3%)
= Proteus mirabilis (8,6%)

m Klebsiella pneumoniae (10,8%)

® Escherichia coli ESBL (1,1%)

= Klebsiella pneumoniae ESBL (5,4%)

= Enterobacter cloacae (2,1%)
= Klebsiella oxytoca (4,3%)
Enterococcus faecalis (2,1%)

= Inne (2,1%)

Ryec. 34. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu chlopcow

z wada ukladu moczowego w grupie badanej.
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W grupie chtopcow z wada ukladu moczowego Escherichia coli byla
izolowana w 45,2% prébek moczu poddanych badaniu mikrobiologicznemu.
W analizie odnotowano zdecydowanie wyzszy odsetek posiewdéw moczu

z wyizolowanym szczepem Pseudomonas aeruginosa (18,3%) (Ryc. 34).

m Escherichia coli (63,5%)

® Pseudomonas aeruginosa (8,8%)
= Proteus mirabilis (5,4%)

m Klebsiella pneumoniae (6,1%)

® Escherichia coli ESBL (4,1%)

= Klebsiella pneumoniae ESBL (2,7%)

Enterobacter cloacae (2,0%)
Klebsiella oxytoca (0%)
Enterococcus faecalis (2,0%)

Inne (5,4%)

Ryec. 35. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu dziewczat

z wadg ukladu moczowego w grupie badanej.

Pateczka okreznicy byta obecna w 63,5% probek moczu analizowanych
bakteriologicznie w grupie dziewczat z wada ukladu moczowego. Dwukrotnie
czesciej niz wsrod ogotu badanych dziewczat izolowano Pseudomonas aeruginosa

(8,8%) (Ryc. 35).
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Ryec. 36. Odsetek posiewow moczu pacjentow z wada ukladu moczowego w grupie

badanej z podzialem na ple¢ w zaleznosci od wyhodowanego szczepu bakteryjnego.

Wsréd pacjentéw z wada uktadu moczowego Escherichia coli oraz jej
wielolekooporny szczep (ESBL) cze$ciej byly przyczyng ZUM u dziewczat
niz chtopcow (odpowiednio 63,5% vs 45,2% (p=0,005) oraz 1,1 vs 4,1%). Pozostate

drobnoustroje cze¢$ciej izolowano u chlopcéw (Ryc. 36).
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Ryec. 37. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u pacjentéw z wada ukladu moczowego w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
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Ryc. 38. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u chlopcow z wadg ukladu moczowego w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
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= Inne
Enterococcus faecalis
m Klebsiella oxytoca
= Enterobacter cloacae
m Klebsiella pneumoniae ESBL
m Escherichia coli ESBL
m Klebsiella pneumoniae
H Proteus mirabilis
B Pseudomonas aeruginosa

® Escherichia coli

Rye. 39. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u dziewczat z wada ukladu moczowego w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Na powyzszych rycinach zostal zobrazowany procentowy udziat szczepdéw

drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu pacjentéw obcigzonych wada uktadu

moczowego (z podziatem na ich ple¢) w ciggu lat objetych badaniem (Ryc. 37 — 39).
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m Escherichia coli (65,5%)

® Pseudomonas aeruginosa (8,9%)
¥ Proteus mirabilis (6,1%)

m Klebsiella pneumoniae (5,6%)

® Escherichia coli ESBL (2,2%)

m Klebsiella pneumoniae ESBL (2,5%)

= Enterobacter cloacae (1,4%)
m Klebsiella oxytoca (1,1%)
Enterococcus faecalis (1,1%)

= Inne (5,6%)

Ryec. 40. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu pacjentow

w grupie badanej stosujacych chemioprofilaktyke ZUM.

Podobnie jak w powyzszych analizach, takze i u pacjentdw stosujacych
chemioprofilaktyke ZUM  najczestszym  patogenem  wywotujagcym ZUM
byla Escherichia coli (65,5%) (Ryc. 40).

m Escherichia coli (55,8%)

® Pseudomonas aeruginosa (13,2%)
¥ Proteus mirabilis (7,7%)

m Klebsiella pneumoniae (7,0%)

® Escherichia coli ESBL (1,6%)

m Klebsiella pneumoniae ESBL (3,8%)

= Enterobacter cloacae (1,6%)
= Klebsiella oxytoca (2,3%)
Enterococcus faecalis (1,6%)

= Inne (5,4%)

Ryec. 41. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu chlopcow

w grupie badanej stosujacych chemioprofilaktyke ZUM.
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Wsrdéd  chtopcéw  poddawanych chemioprofilaktyce Escherichia coli
wyizolowano z 55,8% posiewoéw moczu poddanych badaniu mikrobiologicznemu.
Podobnie jak u chlopcow z wada ukladu moczowego odsetek probek moczu

z Pseudomonas aeruginosa byt wysoki 1 wyniost 13,2% (Ryc. 41).

m Escherichia coli (70,9%)
B Pseudomonas aeruginosa (6,5%)

= Proteus mirabilis (5,2%)

m Klebsiella pneumoniae (4,8%)
® Escherichia coli ESBL (2,6%)

= Klebsiella pneumoniae ESBL (1,7%)

Enterobacter cloacae (1,3%)
Klebsiella oxytoca (0,4%)
Enterococcus faecalis (0,9%)

= Inne (5,7%)

Ryec. 42. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu dziewczat

w grupie badanej stosujacych chemioprofilaktyke ZUM.
U dziewczat stosujacych chemioprofilaktyke Escherichia coli byta izolowana

czesciej niz u chtopcow (70,9%). Pseudomonas aeruginosa stwierdzano ponad

dwukrotnie rzadziej niz u chtopcéw (6,5%) (Ryc. 42).
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Ryec. 43. Odsetek posiewow moczu pacjentéw stosujacych chemioprofilaktyke w grupie

badanej z podzialem na ple¢ w zaleznosci od wyhodowanego szczepu bakteryjnego.

Jak w kazdej z analizowanych grup Escherichia coli 1 Escherichia coli ESBL
czesciej izolowano od dziewczat stosujacych chemioprofilaktyke niz chlopcow

(odpowiednio 70,9% vs 55,8% (p=0,004) oraz 2,6 vs 1,6%) (Ryc. 43).
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Ryc. 44. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u pacjentéw stosujacych chemioprofilaktyke w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
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Ryec. 45. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u chlopcéw stosujacych chemioprofilaktyke w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
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Ryec. 46. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u dziewczat stosujacych chemioprofilaktyke w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Procentowe odsetki szczepow bakterii izolowanych z probek moczu dzieci

stosujacych chemioprofilaktyke (z podzialem na ich ple¢) w ciagu lat objetych

badaniem zostaty pokazane na Ryc. 44 — 46.
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® Escherichia coli (56,4%)

B Pseudomonas aeruginosa (12,3%)
u Proteus mirabilis (6,8%)

m Klebsiella pneumoniae (8,1%)

m Escherichia coli ESBL (2,9%)

m Klebsiella pneumoniae ESBL (3,8%)

= Enterobacter cloacae (1,3%)
= Klebsiella oxytoca (0,8%)
Enterococcus faecalis (1,3%)

® Inne (6,3%)

Ryec. 47. Procentowy udzial szczepé6w bakteryjnych w posiewach moczu pacjentow

z nawrotami ZUM w grupie badanej.

W przypadku dzieci z nawrotami ZUM odsetki drobnoustrojow hodowanych
z posiewoéw moczu byty niemal identyczne jak w grupie pacjentéw z wadami uktadu

moczowego. Dominujacg bakterig byta réwniez Escherichia coli (56,4%) (Ryc. 47).

® Escherichia coli (39,7%)

B Pseudomonas aeruginosa (20,5%)
¥ Proteus mirabilis (9,0%)

m Klebsiella pneumoniae (11,5%)

® Escherichia coli ESBL (1,3%)

m Klebsiella pneumoniae ESBL (6,4%)

= Enterobacter cloacae (1,3%)
= Klebsiella oxytoca (2,6%)
Enterococcus faecalis (1,3%)

= Inne (6,4%)

Ryec. 48. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych w posiewach moczu chlopcow

z nawrotami ZUM w grupie badanej.
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Wsréd chtopcow z nawrotami ZUM objetych badaniem zdecydowanie
rzadziej w posiewach moczu stwierdzano obecno$¢ E. coli (39,7%), natomiast

Pseudomonas aeruginosa wykryto w ponad 1/5 przypadkéw (20,5%) (Ryc. 48).

® Escherichia coli (64,6%)

® Pseudomonas aeruginosa (8,2%)
® Proteus mirabilis (5,7%)

m Klebsiella pneumoniae (6,3%)

m Escherichia coli ESBL (3,8%)

m Klebsiella pneumoniae ESBL (2,5%)

Enterobacter cloacae (1,3%)
Klebsiella oxytoca (0%)
Enterococcus faecalis (1,3%)

= Inne (6,3%)

Ryc. 49. Procentowy udzial szczepow bakteryjnych w posiewach moczu dziewczat

z nawrotami ZUM w grupie badanej.
W grupie dziewczat, podobnie jak catej grupie badanej, najczgsciej izolowang

bakterig byta E. coli (64,6%). Odsetek P. aeruginosa byt pordwnywalny z tym

stwierdzanym wsrod pacjentek z wada uktadu moczowego 1 wynidst 8,2% (Ryc. 49).
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Ryec. 50. Odsetek posiewow moczu pacjentéw z nawrotami ZUM w grupie badanej z

podzialem na ple¢ w zaleznosci od wyhodowanego szczepu bakteryjnego.

Podobnie jak w wyzej analizowanych grupach Escherichia coli 1 Escherichia
coli ESBL czgs$ciej stwierdzano wsrod dziewczat z nawrotami ZUM niz wérdd

chlopcow (odpowiednio 64,6% vs 39,7% (p=0,0003) oraz 3,8% vs 1,3%) (Ryc. 50).
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Ryec. 51. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u pacjentéw z nawrotami ZUM w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
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Ryec. 52. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u chlopcéw z nawrotami ZUM w grupie badanej w latach 2010 — 2017.
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Ryec. 53. Procentowy udzial szczepéw bakteryjnych izolowanych z posiewu moczu

u dziewczat z nawrotami ZUM w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Powyzej zilustrowane zostaty odsetki wyizolowanych szczepow bakteryjnych

z probek moczu dzieci z nawrotami ZUM w ciggu lat objetych analizg (Ryc. 51 —

53).
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Tab. 40. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych

drobnoustrojow izolowanych z probek moczu pacjentow grupy badanej w zaleznoSci

od obecnosci wady ukladu moczowego.

Ogotem Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
Pacjenci z wadg n 136 105
uktadu
moczowego [“o] 56,4% 43,6%
<0,001
Pacjenci bez n 289 55
wady ukladu
moczowego [Yo] 84,0% 16,0%

W analizie statystycznej stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy

wyizolowanym drobnoustrojem a obecnoscia

wady uktadu moczowego —

Escherichia coli byta hodowana rzadziej u pacjentdéw z wada niz u pacjentow

nieobcigzonych (p<0,001) (Tab. 40).

Tab. 41. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych

drobnoustrojow izolowanych z probek moczu chlopcéw w grupie badanej w zaleznoSci

od obecnosci wady ukladu moczowego.

Chlopcy Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
Pacjenci z wadg n 42 51
uktadu
moczowego [“o] 45,2% 54,8%
<0,001
Pacjenci bez n 100 26
wady ukladu
moczowego [“o] 79,4% 20,6%

Wykazano istotng

statystycznie zalezno$¢

wsréd  chtopcéw  miegdzy

stwierdzanym w posiewie moczu szczepem bakteryjnym a obcigzeniem osobniczym
w postaci wady uktadu moczowego — podobnie jak w calej badanej grupie
Escherichia coli byla izolowana cze¢séciej u pacjentow nieobcigzonych (p<0,001)

(Tab. 41).
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Tab. 42. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych
drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu dziewczat w grupie badanej w zaleznoSci

od obecnosci wady ukladu moczowego.

Dziewczeta Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
Pacjenci z wadg n 94 54
uktadu
moczowego [“o] 63,5% 36,5%
<0,001
Pacjenci bez n 189 29
wady ukladu
moczowego [Yo] 75,4% 24,6%

W przypadku dziewczynek réwniez stwierdzono opisywang wyzej zaleznos¢.
U pacjentek z wada ukladu moczowego istotnie rzadziej izolowano pateczke

okreznicy niz u dziewczat nieobcigzonych wada (p<0,001) (Tab. 42).

Tab. 43. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych
drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu pacjentéw grupy badanej z wada ukladu

moczowego w zaleznoSci od plci.

Pacjenci z wada ukladu
Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
moczowego
n 42 51
Chiopcy
[%] 45.2% 54,8%
0,005
n 94 54
Dziewczeta
[%] 63,5% 36,5%

W przeprowadzonej analizie statystycznej wykazano istotng statystycznie
réznic¢ miedzy chtopcami i dziewczetami z wadg ukladu moczowego w odsetku
probek moczu, w ktoérych wyizolowano szczep Escherichia coli (p=0,005). Bakteria

ta byta stwierdzana czesciej u dziewczynek niz u chtopcow (Tab. 43).
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Tab. 44. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych

drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu pacjentéow grupy badanej bez wady

ukladu moczowego w zaleznosci od plci.

Pacjenci bez wady
Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
ukladu moczowego
n 100 26
Chiopcy
[%o] 79,4% 20,6%
0,07
n 189 29
Dziewczeta
[%o] 75,4% 24,6%

Wsrédd pacjentéw nieobcigzonych wada uktadu moczowego nie odnotowano

istotnej statystycznie réznicy miedzy piciami w odsetku zakazen wywotlanych przez

Escherichia coli (p=0,07) (Tab. 44).

Tab. 45. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych

drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu pacjentow grupy badanej w zaleznoSci

od stosowania chemioprofilaktyki.

Ogotem Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
Lo . 235 124
Pacjenci stosujgcy
chemioprofilaktyke [%] 65.5% 34.,5%
p<0,001
Pacjenci bez 190 36
chemioprofilaktyki [%] 84.1% 15.9%
Poréwnujac  pacjentow pod katem stosowania chemioprofilaktyki

stwierdzono istotne statystycznie roznice w zakresie izolowanego patogenu. U dzieci

na chemioprofilaktyce istotnie rzadziej izolowano E. coli niz u pozostalych osob

objetych badaniem (p<0,001) (Tab. 45).
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Tab. 46. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych

drobnoustrojow izolowanych z probek moczu chlopcéw w grupie badanej w zaleznoSci

od stosowania chemioprofilaktyki.

Chlopcy Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
Pacjenci stosujgcy " & >
chemioprofilaktyke (%] 55.8% 44.2%
p<0,001
Pacjenci bez " 70 20
chemioprofilaktyki (%] 77.8% 22.2%

Tab. 47. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych

drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu dziewczat w grupie badanej w zalezno$ci

od stosowania chemioprofilaktyki.

Dziewczeta Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
T n 163 67
Pacjenci stosujgcy
chemioprofilaktyke [%] 70.9% 29,1%
p<0,001
Pacjenci bez " 120 10
chemioprofilaktyki [%] 88.2% 11,8%

Podobng zaleznos¢ wykazano po podziale grupy na chlopcow i dziewczgta —

zardbwno w pierwszej, jak i drugiej grupie E. coli cze$ciej izolowano od pacjentow

bez chemioprofilaktyki (p<0,001) (Tab. 46 — 47).
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Tab. 48. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych
drobnoustrojow izolowanych z probek moczu pacjentow grupy badanej stosujacych

chemioprofilaktyke w zalezno$ci od plci.

Pacjenci stosujacy
Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
chemioprofilaktyke
n 72 57
Chiopcy
[%o] 55,8% 44,2%
p=0,004
n 163 67
Dziewczeta
[%o] 70,9% 29,1%

W analizie statystycznej pacjentow stosujacych chemioprofilaktyke
wykazano, ze Escherichia coli byta stwierdzana istotnie czes$ciej w probkach moczu

pobieranych od dziewczat (p=0,004) (Tab.48).

Tab. 49. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych

drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu

bez chemioprofilaktyki w zaleznosci od plci.

pacjentéw grupy badanej

Pacjenci bez
Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
chemioprofilaktyki
n 70 20
Chiopcy
[%o] 77,8% 22,2%
p=0,035
n 120 16
Dziewczeta
[%o] 88,2% 11,8%

Poréwnywalne wyniki uzyskano w grupie dzieci bez chemioprofilaktyki

ZUM, natomiast wartos¢ p — value byla nieco wyzsza, cho¢ wcigz istotna

statystycznie (p=0,035) (Tab. 49).
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Tab. 50. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych
drobnoustrojow izolowanych z probek moczu pacjentow grupy badanej w zaleznoSci

od wywiadu w kierunku nawrotowych ZUM.

Ogotem Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
Pacjenci n 133 103
z nawrotami ZUM (%] 56,4% 43,6%
p<0,001
Pacjenci bez n 292 >
nawrotow ZUM [%] 83.7% 16,3%

Biorgc pod uwage wywiad w kierunku nawrotow ZUM stwierdzono istotnie
czestsze izolowanie E. coli w pordwnaniu do innych drobnoustrojow u dzieci bez

nawrotow niz u tych z nawrotami ZUM (p<0,001) (Tab. 50).

Tab. 51. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych

drobnoustrojow izolowanych z préobek moczu chlopcéw w grupie badanej w zaleznoSci

od wywiadu w Kierunku nawrotowych ZUM.

Chlopcy Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
Pacjenci n 3 ¥
z nawrotami ZUM [%] 39,7% 60,3%
1<0,001
Pacjenci bez " H %
nawrotow ZUM [%] 78,7% 21,3%

Takze w grupie chtopcéw odnotowano podobng zalezno$¢ — istotnie wyzszy

odsetek E. coli wsrod pacjentow bez nawrotow ZUM (p<0,001) (Tab. 51).
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Tab. 52. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych
drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu dziewczat w grupie badanej w zaleznoSci

od wywiadu w kierunku nawrotowych ZUM.

Dziewczeta Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
Pacjenci n 102 36
z nawrotami ZUM [%] 64.6% 35.4%
p<0,001
Pacjenci bez n 181 27
nawrotow ZUM [%] 87,0% 13,0%

Wsréd dziewczat, podobnie jak w grupie chtopcoéw, E. coli izolowana byla

istotnie czesciej w grupie pacjentow bez nawrotow ZUM (p<0,001) (Tab. 52).

Tab. 53. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych
drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu pacjentéw grupy badanej z nawrotami

ZUM w zaleznosci od plci.

Pacjenci z nawrotami
Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
ZUM
n 31 47
Chiopcy
[%o] 39,7% 60,3%
p=0,0003
n 102 56
Dziewczeta
[%o] 64,6% 35,4%

Poréownujac chlopcow i1 dziewczeta w grupie dzieci z nawrotami ZUM
odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek E. coli niz innych drobnoustrojow

izolowanych z probek moczu dziewczat (p=0,0003) (Tab. 53).
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Tab. 54. Analiza poréwnawcza odsetkow procentowych Escherichia coli i innych

drobnoustrojow izolowanych z prébek moczu pacjentéw grupy badanej bez nawrotow

ZUM w zaleznosci od plci.

Pacjenci bez nawrotéow

Escherichia coli Inne drobnoustroje p-value
ZUM
n 111 30
Chiopcy
[%o] 78,7% 21,3%
p=0,040
n 181 27
Dziewczeta
[%o] 87,0% 13,0%

Istotnos¢ statystyczng stwierdzono takze w grupie dzieci bez nawrotéw ZUM,

gdzie rowniez u dziewczat czesciej izolowano E. coli, cho¢ w tym przypadku p-value

oscylowato na granicy istotnos$ci (p=0,040) (Tab. 54).
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4. Leki stosowane w terapii ZUM u pacjentow grupy

badanej.

W leczeniu ZUM u pacjentéw w grupie badanej stosowano antybiotyki
oraz chemioterapeutyki przynalezace do r6éznych grup. Nalezag do nich
m.in. penicyliny (np. ampicylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym),
cefalosporyny (np. cefuroksym, ceftriakson, cefotaksym, ceftazydym), karbapenemy
(np. meropenem, cylastatyna z imipenemem), aminoglikozydy (np. amikacyna,
gentamycyna), fluorochinolony (np. ciprofloksacyna), glikopeptydy
(np. wankomycyna) 1 inne (np. furazydyna, trimetoprim z sulfametoksazolem,

fosfomycyna).

B CXM (37,80%)
B AMC (25,85%)
ECAZ (14,38%)
mFZD (9,37%)
m SXT (3,72%)
= AMP (3,07%)
E AKN (1,29%)
mCTX (0,97%)
= CLT/IPM (0,97%)
= MEM (0,65%)
= TMP (0,48%)
CIP (0,32%)
TZP (0,32%)
Inne (0,81%)

Ryec. 54. Procentowy udzial stosowanych antybiotykow i chemioterapeutykow

w leczeniu ZUM u pacjentoéw w grupie badanej*.

Biorac pod uwage calg grupe badang w I rzucie do leczenia najczesciej
wiaczano cefuroksym (37,80%), amoksycyling z kwasem klawulanowym (25,85%),
ceftazydym (14,38%) i1 furazydyne (9,37%) (Ryc. 54).

4 CXM - cefuroksym, AMC — amoksycylina z kwasem klawulanowym, CAZ — ceftazydym, FZD —
furazydyna, SXT — trimetoprim z sulfametoksazolem, AMP — ampicylina, AKN — amikacyna, CTX —
cefotaksym, CLT/IPM — cisplatyna z imipenemem, MEM — meropenem, TMP — trimetoprim, CIP —
ciprofloksacyna, TZP — piperacylina z tazobaktamem, FEP — cefepim, CRO — ceftriakson, CFM —
cefiksym, GEN — gentamycyna, FOS - fosfomycyna
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u CXM (45,79%)

m AMC (24,58%)

uCAZ (14,14%)

B FZD (2,69%)

m SXT (1,68%)

= AMP (6,40%)

m AKN (0,67%)

mCTX (1,35%)

u CLT/IPM (1,01%)

® MEM (0,34%)

u TMP (0,67%)

= FEP (0,34%)
CRO (0,34%)

Ryec. 55. Procentowy udzial stosowanych antybiotykow i chemioterapeutykow

w leczeniu ZUM u pacjentow < 2 r.z. w grupie badanej*.

W przypadku dzieci < 2 r.z. cefuroksym jako antybiotyk pierwszego wyboru
byt stosowany nieco czgséciej (45,79%). Amoksycylina z kwasem klawulanowym
oraz ceftazydym byly uzywane w podobnym odsetku epizodéw ZUM, co cata grupa
badana (odpowiednio 24,58% i 14,14%). Natomiast z furazydyny korzystano niemal
3,5 — krotnie rzadziej (2,69%) (Ryc. 55).

B CXM (42,16%)

® AMC (33,33%)

1 CAZ (18,63%)

u TZP (1,96%)

u SXT (0,98%)

u AKN (0,98%)

= CTX (0,98%)

u CLT/IPM (0,98%)

Ryec. 56. Procentowy udzial stosowanych antybiotykow i chemioterapeutykow

u pacjentéw z OOZN w grupie badanej*.
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U pacjentow z OOZN w 42,16% lekiem I rzutu byt cefuroksym. Drugim
najczesciej wybieranym antybiotykiem byta amoksycylina z kwasem klawulanowym
(13,33%). Cefalosporyn¢ III generacji w postaci ceftazydymu zastosowano
w 18,63% epizodéw ZUM. Furazydyna nie byla uzywana w leczeniu tego rodzaju

ZUM (Ryc. 56).

m CXM (37,80%)

m AMC (25,85%)

uCAZ (14,38%)

®FZD (9,21%)

u SXT (3,72%)

5 CFM (3,07%)

mAKN (1,29%)

mCTX (0,97%)

= CLT/IPM (0,97%)

® MEM (0,65%)

u TMP (0,48%)

w CIP (0,32%)
GEN (0,32%)
FOS (0,97%)

Ryec. 57. Procentowy udzial stosowanych antybiotykow i chemioterapeutykow

u pacjentow z zapaleniem pecherza moczowego w grupie badanej*.

Pacjenci z zapaleniem pecherza moczowego mieli wlaczone leczenie
w oparciu o cefuroksym (37,80%), amoksycyling z kwasem klawulanowym

(25,85%), ceftazydym (14,38%) lub furazydyne (9,21%) (Ryc. 57).

121



4.1. Lekowrazliwos$¢ i lekoopornosé
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Ryec. 58. Lekowrazliwos¢ i lekooporno$é bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki

u pacjentow w grupie badanej (bez podzialu na drobnoustroje)®.

W ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ narastajacag opornos¢ drobnoustrojow
na stosowane leczenie. Na powyzszej rycinie przedstawiono wrazliwos$¢ i opornosc¢
bakterii na antybiotyki oraz chemioterapeutyki wykorzystywane w terapii ZUM.
Najwyzszy odsetek opornosci uzyskano w przypadku ampicyliny (49,19%)
oraz amoksycyliny z kwasem klawulanowym (29,60%). Wykazano takze ok. 43%
opornos$¢ bakterii w stosunku do tikarcyliny z kwasem klawulanowym, natomiast
oceny dokonano na podstawie tylko 7 dostepnych wynikow posiewu. W dostepnych
wynikach posiewu moczu nie stwierdzono oporno$ci na imipenem, linezolid,
teikoplaning, wankomycyne, tigecykling, tobramycyne, kolistyne, netylmycyne
(min. 5 dostepnych wynikéw) (Ryc. 58).

5 CXM - cefuroksym, AMC — amoksycylina z kwasem klawulanowym, CAZ — ceftazydym, FTN —
nitrofurantoina, SXT — trimetoprim z sulfametoksazolem, AMP — ampicylina, AKN — amikacyna,
CTX — cefotaksym, MEM — meropenem, TMP — trimetoprim, CIP — ciprofloksacyna, TZP —
piperacylina z tazobaktamem, CXN — cefaleksyna, FEP — cefepim, GEN — gentamycyna, NXN —
norfloksacyna, ETP — ertapenem, OXA — oksacylina, CMN — klindamycyna, TET — tetracyklina, TCC
— tikarcylina z kwasem klawulanowym, LVX — lewofloksacyna
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Ryec. 59. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki

u pacjentéw w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

W analizie statystycznej wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ odsetka

opornych na antybiotyki 1 chemioterapeutyki drobnoustrojow od roku badania —

odsetek szczepow opornych rosnie w czasie (p<0,001) (Ryc. 59).

Na ponizszych rycinach przedstawiono wrazliwo$¢ najczesciej stwierdzanych

w posiewach moczu drobnoustrojow na antybiotyki i chemioterapeutyki.
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Ryec. 60. Lekowrazliwo$¢ i lekoopornos$¢ Escherichia coli na antybiotyki

i chemioterapeutyki u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wada ukladu

moczowego; (c) stosujacych chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM?.
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W  przypadku najpowszechniejszej bakterii w  probkach moczu,
jaka jest Escherichia coli, nie stwierdzono opornos$ci na meropenem, ertapenem
oraz cefepim. Najwyzszy odsetek opornosci odnotowano w przypadku ampicyliny
(47,2%) oraz amoksycyliny z kwasem klawulanowym (24,8%). U pacjentow z wada
uktadu moczowego odsetek opornych na ampicyling szczepow byt wyzszy — wyniost
50,6%, natomiast w przypadku amoksycyliny z kwasem klawulanowym odnotowano
wzrost opornych szczepow w 25% epizodow ZUM. Wsrod pacjentéw stosujacych
chemioprofilaktyke Escherichia coli w najwyzszym odsetku takze byla oporna
wobec ampicyliny (52,3%) i amoksycyliny z kwasem klawulanowym (27,6%).
W grupie dzieci z nawrotami ZUM odsetki szczepow opornych na ampicyling
1 amoksycyling z kwasem klawulanowym wyniosly odpowiednio 47,8% 1 20,6%

(Ryc. 60).
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Ryec. 61. Lekowrazliwos¢ i lekoopornosé¢ Pseudomonas aeruginosa na antybiotyki
i chemioterapeutyki u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wada ukladu

moczowego; (c) stosujacych chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM®.

Pseudomonas aeruginosa to bakteria, ktérg charakteryzuje naturalna
oporno$¢ na niektore grupy chemioterapeutykéw, m.in. penicyliny oraz czg$é
cefalosporyn nizszych generacji. Sposrod aktywnych wobec niej antybiotykéw
nie stwierdzono oporno$ci na imipenem, kolistyne, tobramycyng, amikacyne,
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gentamycyne oraz ciprofloksacyne. W calej grupie badanej najwyzsza oporno$é
odnotowano w stosunku do tikarcyliny z kwasem klawulanowym (42,9%), nalezy
jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze oceny dokonano na podstawie tylko 7 wynikow
posiewu moczu. W przypadku pacjentow z wada uktadu moczowego, stosujacych
chemioprofilaktyke 1 z wywiadem nawrotowych ZUM odsetek szczepow
Pseudomonas aeruginosa opornych na tikarcyline z kwasem klawulanowym byt taki
sam, jak w calej grupie badanej — wszystkie 7 wynikow badan pochodzito od dzieci
obcigzonych wada bedacych na chemioprofilaktyce ZUM oraz z nawracajagcymi
zakazeniami. Co ciekawe, w grupie dzieci stosujagcych chemioprofilaktyke
iupacjentow z nawrotami ZUM nie odnotowano przypadkow opornych

na ceftazydym, meropenem i cefepim (Ryc. 61).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

s U N B &5 X &5 & &= z z = g N & &5 r & 5 z z
< x = £ N o B N
& 2 & 8 = § & ° & § 2 5 z § @& B © ° & B ¢
(a) (b)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

(c) (d)
. — opornos¢ . — wrazliwos¢

Ryc. 62. Lekowrazliwos¢ i lekooporno$é Klebsiella pneumoniae na antybiotyki
i chemioterapeutyki u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wada ukladu

moczowego; (c) stosujacych chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUMS.

Klebsiella  pneumoniae posiada naturalng oporno$¢ na penicyliny
1ich pochodne w zwigzku z wytwarzang przez siebie penicylinaza, ktoéra jest
aktywna takze wobec niektorych B — laktaméw. Czg$¢ szczepdw wytwarza rowniez
enzym warunkujacy oporno$¢ na cefalosporyny (ESBL). W badanych prébkach

nie wykazano opornosci wobec meropenemu, ertapenemu, amikacyny, gentamycyny
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oraz imipenemu. W calej grupie badanej najwyzszy odsetek opornosci odnotowano
w stosunku do amoksycyliny z kwasem klawulanowym (69,2%), piperacyliny
z tazobaktamem (30,8%) oraz norfloksacyny (27,3%). W grupie pacjentow z wada
uktadu moczowego odsetek opornosci w stosunku do wspomnianych wyzej
antybiotykow byl wigkszy 1 wynidst odpowiednio 75,0%, 36,4% oraz 30%. Szczepy
Klebsiella pneumoniae izolowane od pacjentéw bedacych na chemioprofilaktyce
ZUM rowniez charakteryzowaly si¢ wysoka opornoscia wobec amoksycyliny
zkwasem klawulanowym (66,7%), piperacyliny z tazobaktamem (36,4%)
i norfloksacyny (27,3%). W przypadku dzieci z nawrotami ZUM odsetki szczepow
opornych pokrywaty si¢ z tymi obserwowanymi ws$rod pacjentow stosujacych

chemioprofilaktyke (Ryc. 62).
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Ryec. 63. Lekowrazliwos¢ i lekooporno$é Proteus mirabilis na antybiotyki
i chemioterapeutyki u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wada ukladu

moczowego; (c) stosujacych chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUMS.

Proteus mirabilis to drobnoustrdj czesto bytujacy pod napletkiem. Z tego
wzgledu czesciej wywotuje ZUM u chlopcow w populacji pediatryczne;.
W analizowanych  posiewach moczu stwierdzono catkowita  wrazliwo$é
na piperacyling z tazobaktamem, cefalosporyny II i III generacji, meropenem,
ertapenem, amikacyne i imipenem. W calej grupie badanej najwyzszy odsetek
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opornosci tej bakterii odnotowano wobec trimetoprimu z sulfametoksazolem (33,3%)
oraz ampicyliny (27,8%). Wsrod pacjentéw obcigzonych wada uktadu moczowego
Proteus mirabilis wykazywal najwigksza opornos¢ w stosunku do ciprofloksacyny
(28,6%), trimetoprimu z sulfametoksazolem (25,0%), norfloksacyny (25,0%)
oraz ampicyliny (25,0%). Nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze w tym przypadku oceny
dokonano na podstawie tylko kilku wynikéw posiewu moczu. W grupie dzieci
stosujacych chemioprofilaktyke dominowata opornos¢ wobec ampicyliny (30,8%),
amoksycyliny z  kwasem  klawulanowym  (23,5%) 1  trimetoprimu
z sulfametoksazolem (23,1%). Poréwnywalne wyniki otrzymano takze wsrod dzieci
z nawrotami ZUM: oporno$¢ wobec ampicyliny wyniosta 30,0%, w stosunku
do amoksycyliny z kwasem klawulanowym — 23,1%, a w przypadku trimetoprimu

z sulfametoksazolem — 22,2% (Ryc. 63).

Tab. 55. Antybiotyki i chemioterapeutyki z pojedynczymi przypadkami stwierdzanej

lekoopornosci w posiewach moczu w grupie badanej w latach 2010 — 2017.

Llc.zba P rzypadkow’ ze Przedzial czasowy [lata]
stwierdzona opornoscia
Ertapenem 1 2016 — 2017
Klindamycyna 1 2016 — 2017
Lewofloksacyna 1 2014 - 2015
Meropenem 2 2016 — 2017
Oksacylina 1 2012 - 2013
) 1 2010 - 2011
Tetracyklina 1 2012 —2013
. . 1 2012 - 2013
Tikarcylina/ 1 20142015
kwas klawulanowy

1 2016 — 2017
Trimetoprim 2 2012 - 2013

Na ponizszych rycinach przedstawiono odsetek procentowy wykazanej

opornosci na dane antybiotyki i chemioterapeutyki w zaleznos$ci od lat, w ktorych

badane byly probki. W niektorych wynikach posiewu stwierdzano pojedyncze

przypadki opornosci w danym przedziale czasowym (Tab. 55).
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Ryc. 64. Wrazliwo$¢ i oporno$é bakterii na ampicyline w latach 2010 — 2017
u pacjentéw: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadg ukladu moczowego; (c) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

W przeprowadzonej analizie statystycznej catej grupy badanej oraz pacjentow
z nawrotami ZUM nie stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu opornosci
bakterii na ampicyling (odpowiednio p=0,48 i p=0,070). W grupie pacjentow z wada
uktadu moczowego i stosujacych chemioprofilaktyke wykazano istotng statystycznie
zalezno$¢ opornosci drobnoustrojéw na ampicyling od przedziatu czasu objetego

badaniem (odpowiednio p=0,022 i p=0,054) (Ryc. 64).
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Ryec. 65. Wrazliwo$¢ i oporno$é bakterii na amoksycyline z kwasem klawulanowym
w latach 2010 — 2017 u pacjentéw: (a) w calej grupie badanej; (b) z wada ukladu

moczowego; (c) stosujacych chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

W przypadku amoksycyliny z kwasem klawulanowym odnotowano istotnie
statystycznie narastajgcg opornos¢ bakterii w czasie u pacjentow catej grupy badanej
(»=0,001), dzieci z wada wukladu moczowego (p=0,016), stosujacych
chemioprofilaktyke (»<0,001) oraz u dzieci z nawrotami ZUM (p=0,002) (Ryc. 65).
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Ryec. 66. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na piperacyline z tazobaktamem w latach 2010
—2017 u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wada ukladu moczowego;

(c) stosujacych chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

Stwierdzono istotny statystycznie spadek wrazliwosci drobnoustrojow
na piperacyling z tazobaktamem w czasie wsréd pacjentdéw objetych badaniem
(»=0,016). Podobnie jak w calej grupie badanej takze w przypadku dzieci
obcigzonych ~wadg wukladu moczowego, stosujacych chemioprofilaktyke
iz wywiadem nawrotowych ZUM odnotowano istotne statystycznie narastanie
opornosci bakterii na ten antybiotyk (odpowiednio p=0,016, p=0,002 i p=0,006)
(Ryc. 66).
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Ryec. 67. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na cefaleksyne w latach 2010 — 2017
u pacjentéw: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadg ukladu moczowego; (c) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

W badanej grupie pacjentow nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci
wrazliwos$ci bakterii wobec cefalosporyny I generacji, jaka jest cefaleksyna, od roku
badania (p=0,67). W wynikach posiewu moczu zaréwno dzieci z wada uktadu
moczowego, jak i tych stosujacych chemioprofilaktyke takze nie stwierdzono takich
zalezno$ci (odpowiednio p=0,28 i p=0,12). Natomiast w grupie dzieci z nawrotami
ZUM odnotowano istotny statystycznie wzrost oporno$ci na ten antybiotyk

(p=0,023) (Ryc. 67).
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Ryec. 68. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na cefuroksym w latach 2010 — 2017
u pacjentéw: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadg ukladu moczowego; (c) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

Podobnie jak w przypadku cefalosporyny I generacji, tak i wobec II generacji
(cefuroksym), w calej grupie badanej wrazliwo$¢ nie zalezala istotnie statystycznie
od roku badania (p=0,18). Taki sam wynik analizy statystycznej uzyskano wsrod
dzieci z wada uktadu moczowego, stosujacych chemioprofilaktyke i obcigzonych
nawrotami ZUM — brak istotnej statystycznie zaleznos$ci wrazliwosci bakterii wobec

cefuroksymu od roku badania (odpowiednio p=0,27, p=0,29 i p=0,116) (Ryc. 68).
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Ryec. 69. Wrazliwo$¢ i oporno$é bakterii na cefotaksym w latach 2010 — 2017

il
J)

u pacjentéw: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadg ukladu moczowego; (c) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

W stosunku do cefotaksymu stwierdzono istotny statystycznie wzrost

opornosci drobnoustrojéw w czasie objetym badaniem zaréwno w catej grupie

pacjentow (p=0,020), jak 1 u dzieci obcigzonych wada (p=0,007), pacjentow
na chemioprofilaktyce (p=0,005) oraz dzieci z nawrotami ZUM (p=0,001) (Ryc. 69).
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Ryec. 70. Wrazliwo$¢ i opornos¢ bakterii na ceftazydym w latach 2010 — 2017
u pacjentoéw: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadg ukladu moczowego; (c) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

W przypadku innej cefalosporyny III generacji, jaka jest ceftazydym, takze
odnotowano istotne statystycznie narastanie opornosci bakterii w kazdej
z analizowanych grup pacjentow (odpowiednio p=0,0005, p=0,0002, p=0,0004,
p=0,0002)) (Ryc. 70).
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Ryec. 71. Wrazliwo$¢ i oporno$¢ bakterii na cefepim w latach 2010 — 2017 u pacjentow:
(a) w calej grupie badanej; (b) z wadq ukladu moczowego; (c) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

W stosunku do cefepimu (cefalosporyny IV generacji) wykazano istotny
statystycznie wzrost opornosci w calej grupie pacjentow objetych badaniem
na przestrzeni lat 2010 — 2017 (p=0,004). Istotne statystycznie narastanie opornosci
wobec cefepimu wykazano réwniez ws$rdd dzieci obcigzonych  wadag
(»=0,001), stosujacych chemioprofilaktyke (»=0,002) i z dodatnim wywiadem
w kierunku nawrotowych ZUM (p=0,0009) (Ryc. 71).
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Ryec. 72. Wrazliwos¢ i oporno$¢ bakterii na amikacyne w latach 2010 — 2017
u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadg ukladu moczowego; (¢) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

Biorac pod uwagg calg badang grupe dzieci i mtodziezy wrazliwo$¢ bakterii
na amikacyn¢ nie zalezala istotnie statystycznie od roku badania (p=0,083).
Natomiast w przypadku pacjentéw z dodatnim wywiadem osobniczym w kierunku
wady uktadu moczowego, dzieci objetych chemioprofilaktyka ZUM i z nawrotami
ZUM wykazano istotny statystycznie wzrost opornosci w ciggu lat objetych
badaniem (odpowiednio p=0,048, p=0,039 1 p=0,021) (Ryc. 72).
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Ryec. 73. Wrazliwos¢ i oporno$é bakterii na gentamycyne w latach 2010 — 2017
u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wada ukladu moczowego; (¢) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

W posiewach moczu dzieci zakwalifikowanych do badania wykazano istotny
statystycznie wzrost opornosci bakterii wobec gentamycyny w latach 2010 — 2017
(»=0,017).  Podobng  zalezno$¢  odnotowano w  grupie  pacjentow
na chemioprofilaktyce ZUM (p=0,035). Natomiast wéréd dzieci z wada uktadu
moczowego i pacjentow z wywiadem nawrotowych ZUM wykazano, ze wrazliwos$¢
drobnoustrojow na gentamycyne nie zalezata istotnie statystycznie od roku badania

(odpowiednio p=0,228 i p=0,067) (Ryc. 73).
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Ryc. 74. Wrazliwos¢ i oporno$é bakterii na ciprofloksacyne w latach 2010 — 2017
u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadg ukladu moczowego; (¢) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

Wsrdd pacjentow objetych badaniem odnotowano istotny statystycznie
wzrost opornosci drobnoustrojow na ciprofloksacyng w latach 2010 — 2017
(»=0,012). Podobna sytuacja miata w miejsce w grupie dzieci obcigzonych wada
(»=0,016), objetych chemioprofilaktyka ZUM (p=0,005) oraz u pacjentow
z nawrotowymi ZUM (p=0,005) — oporno$¢ bakterii na ciprofloksacyne istotnie

statystycznie zmieniata si¢ w czasie (Ryc. 74).
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Ryec. 75. Wrazliwo$¢ i oporno$é bakterii na norfloksacyne w latach 2010 — 2017
u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadq ukladu moczowego; (c) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

W stosunku do norfloksacyny nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci
wrazliwosci bakterii od roku badania w catej grupie badanych pacjentéw (p=0,15).
Natomiast w grupie dzieci z wada ukladu moczowego, stosujacych
chemioprofilaktyke 1 obcigzonych nawrotami ZUM stwierdzono narastanie
opornosci na norfloksacyng wraz z biegiem lat (odpowiednio p=0,018, p=0,008

i p=0,002) (Ryc. 75).
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Ryec. 76. Wrazliwos¢ i opornosé bakterii na nitrofurantoine w latach 2010 — 2017
u pacjentow: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadg ukladu moczowego; (¢) stosujacych

chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

Wobec nitrofurantoiny wykazano istotny statystycznie wzrost wrazliwosci
bakterii w latach 2010 — 2017 w grupie dzieci objetych analiza (p=0,032).
W przeciwienstwie do catej grupy badanej wsrod pacjentow z dodatnim wywiadem
w kierunku wady stwierdzono brak zaleznosci wrazliwosci drobnoustrojow
na nitrofurantoing od roku badania (p=0,75). Takze wsrdd pacjentow stosujacych
chemioprofilaktyke ZUM 1 dzieci obcigzonych nawrotami ZUM odnotowano wzrost
wrazliwosci szczepdw bakterii wobec nitrofurantoiny, ale nie byla to zalezno$§¢

istotna statystycznie (odpowiednio p=0,075 1 p=0,388) (Ryc. 76).
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Ryec. 77. Wrazliwos¢ i opornosé bakterii na trimetoprim z sulfametoksazolem w latach
2010 — 2017 u pacjentéw: (a) w calej grupie badanej; (b) z wadq ukladu moczowego; (c)
stosujacych chemioprofilaktyke; (d) z nawrotami ZUM.

W grupie dzieci i mlodziezy objetych badaniem nie wykazano istotnej
statystycznie zalezno$ci wrazliwosci bakterii na trimetoprim z sulfametoksazolem
od roku badania (p=0,20). Podobne wyniki uzyskano wsrdd pacjentow obciazonych
wada uktadu moczowego — nie odnotowano istotnego statystycznie wzrostu
opornosci drobnoustrojow wobec trimetoprimu z sulfametoksazolem (p=0,12).
Natomiast w grupie dzieci 1 mtodziezy stosujacych chemioprofilaktyke ZUM i dzieci
z nawrotami ZUM obserwowano istotng statystycznie zmienno$¢ odsetka opornych
szczepow bakteryjnych wobec trimetoprimu z sulfametoksazolem (odpowiednio

p=0,039 i p=0,046) (Ryc. 77).
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Tab. 56. Analiza statystyczna roznic w wartosciach wskaznikow stanu zapalnego

u pacjentow z E. coli oporna/wrazliwa na powszechnie stosowane antybiotyKki.

n Min. |Median| Q1 Q3 | Maks. | p-value
Ampicylina
oporny | 118 | 0,00 | 28,20 | 3,95 | 79,00 | 265,00
CRP [mg/L NS
(mg/L] wrazliwy | 133 | 0,00 | 32,21 | 4,00 | 90,70 | 324,66
oporny | 45 | 0,03 | 120 | 0,16 | 6,00 | 59,16
PCT [ng/mL NS
ng/mL] 0 dliwy | 57 | 0.05 | 119 | 029 | 4.63 | 43.77
oporny | 119 | 4,00 | 13,10 | 9,73 | 1920 | 32,20
BC [tys./uL 0,04
WBCIys/mLl 0 aliwy | 133 | 433 | 1600 | 1120 | 20,00 | 31.38
Amoksycylina z kwasem
klawulanowym
oporny | 74 | 0,00 | 32,75 | 4,47 | 78,76 | 210,00
RP [mg/L
CRP [mg/L] wrazliwy | 226 | 0.00 | 2443 | 240 | 82.99 |324.66| >
oporny | 26 | 0,05 | 238 | 0,14 | 681 | 39,37
PCT [ng/mL NS
ng/mL] =0 liwy | 98 | 0.03 | 0.82 | 023 | 3.75 | 59.16
oporny | 75 | 4,00 | 13,50 | 9,70 | 19,50 | 39,40
WBC [tys./uL NS
lys/wLl 0 siwy | 226 | 3.42 | 1455 | 9.80 | 19,00 | 32.50
Cefuroksym
oporny | 13 | 0,00 | 550 | 0,13 | 40,38 | 140,00
CRP [mg/L 0,045
(mg/L] wrazliwy | 306 | 0,00 | 32,81 | 3,61 | 82,00 | 324,66
oporny | 2 | 6,99 | 1827 | 6,99 | 29,54 | 29,54
PCT [ng/mL NS
ng/mL] = dliwy | 134 | 0,03 | 1.02 | 020 | 463 | 59.16
oporny | 13 | 7,60 | 9.80 | 922 | 12,15 | 19,50
BC [tys./uL 0,007
WBCIys/mLl 0 liwy | 307 | 342 | 14.80 | 10,63 | 20.10 | 39.40
Gentamycyna
oporny | 7 | 1,06 | 641 | 1,68 | 5831 | 64,45
CRP [mg/L NS
[mg/L] wrazliwy | 261 | 0,00 | 2920 | 3,75 | 86,00 | 324,66
oporny | 2 | 021 | 034 | 021 | 047 | 047
PCT [ng/mL
CTing/mbL] =0 liwy | 111 | 003 | 128 | 023 | 523 | 5906 | >
oporny | 7 | 531 | 779 | 6,40 | 23,40 | 24,60
BC [tys./uL
WBCIys/uL] 1m0 liwy | 262 | 342 | 1425 | 10,60 | 19.18 | 39.40 |
Trimetoprim/sulfametoksazol
oporny | 36 | 020 | 2820 | 421 | 71,61 | 21627
CRP [mg/L NS
[mg/L] wrazliwy | 225 | 0,00 | 32,11 | 2,40 | 82,00 | 324,66
oporny | 18 | 0,05 | 136 | 026 | 681 | 59,16
PCT [ng/mL NS
ng/mL] =0 tiwy | 91 | 0,03 | 094 | 020 | 463 | 43.77
oporny | 37 | 531 | 13,55 | 9.42 | 19,50 | 32,20
WBC [tys./uL NS
lys/wLl 0 iwy | 225 | 3.42 | 15.00 | 1045 | 19.40 | 39.40
Nitrofurantoina
oporny | 8 | 0,00 | 025 | 0,05 | 33,74 | 140,00
CRP [mg/L 0,02
(mg/L] wrazliwy | 277 | 0,00 | 32,11 | 3,86 | 84,85 | 324,66
oporny 0 - - - - -
PCT [ng/mL -
ng/mL] =0 liwy | 118 | 0,05 | 112 | 023 | 4.63 | 59.16
oporny 8 4,78 9,41 7,17 11,41 | 12,15
WBCItys/uL] =0 liwy | 278 | 342 | 1474 | 1040 | 19.80 | 39.40 | 200%
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Biorgc pod uwage dominujacy czynnik etiologiczny, jakim jest Escherichia
coli, przeprowadzono dalsze badania majace na celu zidentyfikowanie rdznic
w warto$ciach  parametrow stanu zapalnego migdzy szczepami opornymi
awrazliwymi na powszechnie stosowane antybiotyki. Wyniki przedstawiono
w Tabeli 56. W analizie stwierdzono istotnie nizsze wartosci WBC u pacjentow
z E. coli oporng na ampicyling (p=0,04), cefuroksym (p=0,007) i nitrofurantoing
(p=0,0045). W przypadku CRP wyzsze stezenia obserwowano u dzieci z pateczka
okrgznicy wrazliwg na cefuroksym (p=0,045) 1 nitrofurantoing (p=0,02).
Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w analizowanych wartosciach PCT
w przypadku Zadnego antybiotyku (nie bylo mozliwosci oceny istotnosci
statystycznej dla PCT w przypadku nitrofurantoiny ze wzgledu na brak wynikéw
tego parametru u pacjentow z E. coli oporng na ten chemioterapeutyk).
Nie przeprowadzono analizy statystycznej dla ceftazydymu z uwagi na zbyt matla

liczbe prébek z oporng E. coli na ten antybiotyk.

S (wracliwy) Amoksycylina z kwasem klawualnowym
—R (oporny)
D=1 N=302
s
S: 227, 75.17%
R: 75, 24.83%
.
CRP [mg/L]
1
<=97.91 >97.91
5=2 : N=242 D=3 ' N=58
s s
S:177; 72.54% S: 49; 87.50%
R: 67; 27.46% R: 7; 12.50%
| —
PCT [ng/mL]
1
<=2.14 >2.14
5=4 ' N=61 D=5 ' =18
s s
S: 50; 81.97% S: 9; 50.00%
R: 11; 18.03% R: 9; 50.00%
—

Rye. 78. Drzewo klasyfikacji i regresji (CART) opornosci/wrazliwosci E. coli

na amoksycyline z kwasem klawulanowym na podstawie warto$ci parametrow stanu

zapalnego.

Analizujac opornos¢ na amoksycyling z kwasem klawulanowym, za pomoca

metody z uzyciem drzewa CART, wykazano réznice w stezeniach CRP 1 PCT

143



(Ryc. 78). U dzieci z CRP > 97,91 mg/L obserwowano wigkszy odsetek przypadkow
wrazliwych na ten antybiotyk (87,5%), niz przy CRP < 97,91 mg/L (72,54%).
Uwzgledniajagc w analizie stezenie PCT u dzieci z CRP < 97,91 mg/L stwierdzono
wigkszy odsetek przypadkow wrazliwych przy wartosciach < 2,14 ng/mL (81,97%)
niz przy PCT > 2,14 ng/mL (50,0%).

S (wrazliwy) Ampicylina
—R (oporny)
ID=1 N=252
S
S:133; 52.78%
,—erJﬁﬁZZZ%
WBC [K/uL]
<=14.45 >14.45
D=2 N=127| ID=3 N=125
R S

S: 54; 42.52%

: 73, 57.48% S:79; 63.20%
,_lej |_| R: 46; 36.80

PCT [ngmL] CRP [mg/L]
<=0.08 >0.08 <=43.91 >43.91
D=4 N=§ ID=5 N=26 ID=6 N=49 D=7 N=7¢
R S S
5:2,2500% v 113; gg%ge// $:38,77.55% S:41; 53.95%
R: 6; 75.00% gt R: 11;2245% R: 35, 46.05%
I 1] — []
CRP [mg/L]
<=123.47 >123.47
D=8 N=51 ID=9 N=25
R S
S:22,43.14% S 1976007
R: 29, 56.86% R:6; 24.00%
1
PCT [ng/mL]
<=0.28 >0.28

ID=10 N=7 ID=11 N=26
R S

S: 1, 14.29% S: 13; 50.00%
R:6;85.71 R: 13; 50.00%)
— ]

Ryec. 79. Drzewo klasyfikacji i regresji (CART) opornosci/wrazliwosci E. coli

na ampicyling na podstawie wartosci parametrow stanu zapalnego.

Na Ryc. 79 mozemy zobaczy¢, ze najbardziej optymalny punkt odcigcia
WBC w przypadku ampicyliny w pierwszym wezle drzewa wyniost 14,45 tys./uL.
U 63,20% dzieci z WBC powyzej tej wartosci w posiewie moczu stwierdzono E. coli
wrazliwg na ampicyling. W analizie uwzgledniono takze stezenie CRP. W grupie
pacjentow z WBC > 14,45 tys./uL, dzieci z CRP w zakresie 43,91 — 123,47 mg/L
mialy wyzsze ryzyko oporno$ci na ampicyling niz przy CRP > 123,47 mg/L.
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W tym samym drzewie CART dla pacjentow z WBC < 14,45 tys./uL ustalono punkt
odcigcia w stezeniu PCT, ktory wyniost 0,08 ng/mL. W 75,0% przypadkow dzieci
zWBC < 14,45 tys./uL 1 PCT < 0,08 ng/mL stwierdzono oporno$¢ E. coli
na ampicyling. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w analizowanym wezle drzewa byto
tylko 8 przypadkow. Podobna sytuacja miata miejsce u dzieci z CRP 43,91 —
123,47 mg/L, gdzie pacjenci ze stezeniem PCT < 0,28 ng/mL byli bardziej narazeni
na oporno$¢ na ampicyling (85,71%). Jednak w tym wezle rowniez analizowano

niewielkg liczb¢ przypadkow.

—S (wrazliwy)

Cefuroksym
—R (oporny)
D=1 N=322)
s
S: 309; 95.96%
R: 13; 4.04%
CRP [mg/L]
<=0.42 >0.42
D=2 ' N=32 D=3 ’ N=287]
S S
S: 26; 81.25% S: 280; 97.56%
R 6; 18.75% R 7;2.44%
—
PCT [ng/mL]
<=6.92 >6.92
D=4 N=109 D=5 N=25
S S
S: 109; 100.00% S: 23; 92.00%
R: 0; 0.00% R: 2; 8.00%

Ryec. 80. Drzewo klasyfikacji i regresji (CART) oporno$ci/wrazliwosci E. coli

na cefuroksym na podstawie warto$ci parametréw stanu zapalnego.

Szacujac ryzyko opornosci E. coli, rdwniez w przypadku cefuroksymu
wykazano optymalne punkty odcigecia wartosci CRP 1 PCT. 100% dzieci z CRP
> 0,42 mg/L 1 PCT < 6,92 ng/mL miato potwierdzong wrazliwo$¢ na ten antybiotyk
(Ryc. 80).
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S: 33; 94.29%
R:2;5.71%

S (o) Gentamycyna
—R (oporny)
D=1 N=270
s
S: 263; 97.41%
R: 7; 2.59%
WBC [K/uL]
<=7.80 >7.80
D=2 ' N=30 D=3 ' N=230
s s
S: 26; 86.67% S: 236; 98.74%
R: 4; 13.33% R: 3;1.26%
.
PCT [ng/ml]
<=0.49 >0.49
D=4 ' N=33 D=5 ' N=73
s s

S:73; 100.00%
R: 0; 0.00%

Ryec. 81. Drzewo Kklasyfikacji i regresji (CART) opornosci/wrazliwosci E. coli

na gentamycyne na podstawie wartosci parametrow stanu zapalnego.

Dla wartosci WBC na poziomie 7,80 tys./ul. wyznaczono punkt odcigcia

w przypadku szacowania opornosci E. coli na gentamycyn¢ (Ryc. 81). Stwierdzono

rowniez, ze 100% E. coli izolowanych z probek moczu u pacjentow z WBC

> 7,80 tys./uL 1 PCT > 0,49 ng/mL byto wrazliwych na ten antybiotyk.
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S (wrazliwy) Nitrofurantoina
—R (oporny)
ID=1 N=288
s
S: 280; 97.22%
R 8;2.78%
T
CRP [mg/L]
1
<=0.11 >0.11
1 1
D=2 N=18 D=3 N=267]
S S
S:14;77.78% S: 263; 98.50%
R 4; 22.22% R: 4; 1.50%
T
WBC [K/uL]
1
T 1
<=12.18 >12.18
1 1
D=4 N=97] D=5 N=170
S s
S: 93; 95.88% S: 170; 100.00%

R 4;4.12% R: 0; 0.00%

Ryec. 82. Drzewo klasyfikacji i regresji (CART) opornosci/wrazliwosci E. coli

na nitrofurantoine na podstawie warto$ci parametréw stanu zapalnego.

W analizie drzewa CART wykazano, ze 100% pacjentow z ZUM o etiologii

E. coli wrazliwa na nitrofurantoing miato CRP > 0,11 mg/L i WBC > 12,18 tys./uL
(Ryc. 82).
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

PODSUMOWANIE WYNIKOW

Mediana wieku wystgpienia ZUM w grupie badanej wyniosta 2,08 roku.
Epizody zakazen wystgpowaty czgdciej u starszych dziewczat w poréwnaniu
do chlopcéw, gdzie najwicksza czestotliwos¢ ZUM obserwowano w 1 r.z.
(p<0,001).

W toku analizy statystycznej parametrow antropometrycznych wykazano
istotnie czestsze incydenty ZUM u chiopcoéw z niska masg ciata i dziewczat
z nadwagg (p<0,05).

Stwierdzono, ze 28% pacjentdow badanej grupy miato nawrotowe ZUM
w wywiadzie osobniczym, bez istotnego statystycznie wptywu pici (p>0,05).

W przypadku chlopcow wykazano, ze przebieg ZUM zalezy istotnie
statystycznie od grupy wiekowej (p<0,01): przebieg goragczkowy dominowat
w 2 rz., bezobjawowy miedzy 10 a 18 r.z., natomiast objawowy
bezgorgczkowy miedzy 6 a 10 r.z. Podobng zalezno$¢ obserwowano
u dziewczat (p<0,001): ZUM z goraczka przewazaly w II potroczu Zycia,
bezobjawowe miedzy 6 a 10 r.z., a ZUM objawowe bezgoraczkowe mi¢dzy
10a18r.z.

U chlopcow przewazaty epizody ZUM nieokreslonego (< 2 r.z.), natomiast
u dziewczat dominowaly zakazenia dolnego odcinka uktadu moczowego
(p<0,001).

Najczestsza wada anatomiczng uktadu moczowego obserwowang w grupie
badanej byl OPM (17,5% pacjentow). Wykazano, ze w przypadku chlopcow
statystycznie cz¢$ciej wystepuje OPM wysokiego stopnia (p<0,05).

Podczas analizy statystycznej zaleznosci wartosci wskaznikow stanu
zapalnego od plci pacjentow w przypadku ogédtu zakazen nie wykazano
istotnej statystycznie roznicy w stezeniach CRP 1 PCT (p>0,05), odnotowano
natomiast wyzsze wartosci WBC u chlopcéw niz u dziewczat (p<0,01).
Porownujac stezenia wyktadnikow infekcji miedzy pacjentami z wadg ukladu
moczowego a pacjentami nieobcigzonymi odnotowano istotnie statystycznie
wyzsze wartosci CRP (p<0,01) 1 WBC (p<0,001) u dzieci bez wady;
nie wykazano istotnosci statystycznej w przypadku PCT (p>0,05).
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8)

9)

Analizujagc  stezenie kreatyniny stwierdzono istotnie wyzsze warto$ci
w grupie dziewczat niz u chlopcéw (p<0,001) oraz w grupie dzieci z wada
uktadu moczowego (p<0,001).

W  niniejszym badaniu wykazano dominacj¢ Escherichia coli ws$rod
szczepow bakteryjnych izolowanych z prébek moczu (72,7%). Ponadto
odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek tej bakterii u dziewczat niz
chtopcow (p=0,001) oraz u pacjentow bez wady uktadu moczowego
niz u dzieci obcigzonych (p<0,001). U pacjentow z wada uktadu moczowego
i z nawrotami ZUM ponad dwa razy czgsciej stwierdzano obecnosé

Pseudomonas aeruginosa niz u dzieci zdrowych (12,5% 1 12,3% vs 5,8%).

10) Najczesciej stosowanym antybiotykiem w I rzucie leczenia byt cefuroksym

(37,8%), amoksycylina z kwasem klawulanowym (25,85%) oraz ceftazydym
(14,38%).

11)Na przestrzeni lat objetych badaniem stwierdzono istotny statystycznie

wzrost opornosci bakterii wobec antybiotykow (p<0,001). W toku analizy
wrazliwosci bakterii na stosowane antybiotyki odnotowano wysoki odsetek
oporno$ci wobec ampicyliny (49,19%) oraz amoksycyliny z kwasem
klawulanowym (29,60%). Oporno$¢ na wymienione wyzej antybiotyki
dominowata réwniez po wyszczegolnieniu Escherichia coli (odpowiednio

47,2% 1 24,8%).

12) Wsréd pacjentéw grupy badanej wykazano istotny statystycznie wzrost

opornosci bakterii wobec amoksycyliny z kwasem klawulanowym (p<0,05),
piperacyliny z tazobaktamem (p<0,05), cefotaksymu (p<0,05), ceftazydymu
(»<0,001), cefepimu (p<0,005), gentamycyny (p<0,05), ciprofloksacyny
(p<0,05). W przypadku nitrofurantoiny odnotowano wzrost wrazliwosci
(»<0,05). U pacjentow z wada ukladu moczowego stwierdzono istotne
statystycznie narastanie oporno$ci w czasie w stosunku do ampicyliny
(»<0,05), amoksycyliny z kwasem klawulanowym (p<0,05), piperacyliny
z tazobaktamem (p<0,05), cefotaksymu (p<0,01), ceftazydymu (p<0,001),
cefepimu (p=0,001), amikacyny (p<0,05), ciprofloksacyny (p<0,05),
norfloksacyny (p<0,05). W grupie dzieci 1 milodziezy stosujacej
chemioprofilaktyke ZUM odnotowano narastanie opornosci szczepow
bakteryjnych wobec amoksycyliny z kwasem klawulanowym (p<0,001),
piperacyliny z tazobaktamem (p<0,005), cefotaksymu (p=0,005),
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ceftazydymu (p<0,001), cefepimu (p<0,005), amikacyny (p<0,05),
gentamycyny (p<0,05), ciprofloksacyny (»p=0,005), norfloksacyny (p<0,01)
oraz trimetoprimu z sulfametoksazolem (p<0,05). Ws$rod pacjentow
znawrotami ZUM wykazano istotny statystycznie wzrost opornosci
w stosunku  do amoksycyliny z kwasem klawulanowym (p<0,005),
piperacyliny z tazobaktamem (p<0,01), cefaleksyny (p<0,05), cefotaksymu
(»=0,001), ceftazydymu (p<0,001), cefepimu (»<0,001), amikacyny (p<0,05),
ciprofloksacyny (p=0,005), norfloksacyny (p<0,005) oraz trimetoprimu
z sulfametoksazolem (p<0,05)

13) Na drodze przeprowadzonej analizy stwierdzono istotne statystycznie réznice
w wartosciach wskaznikOw stanu zapalnego a statusem wrazliwos$ci
Escherichia coli. U pacjentow z wyizolowang paleczka okreznicy oporna
na ampicyling, cefuroksym i nitrofurantoing obserwowano nizsze wartosci
WBC niz w przypadku szczepow wrazliwych (odpowiednio p<0,05, p<0,01
1 p<0,005). Ponadto odnotowano wyzsze st¢zenia CRP u pacjentow
z Escherichia coli wrazliwg na cefuroksym (p<0,05) i nitrofurantoine
(p<0,05).

14)W przypadku Escherichia coli przy uzyciu metody CART oszacowano
wartosci wskaznikéw stanu zapalnego mogace sugerowaé wrazliwosé
tej bakterii  przed uzyskaniem wyniku badania bakteriologicznego.
U pacjentow z CRP > 97,91 mg/L odnotowano wysoki odsetek przypadkéw
wrazliwych na amoksycyling z kwasem klawulanowym (87,5%). Liczba
WBC > 14,45 tys./ul wigzata si¢ z czgstsza izolacja E. coli wrazliwg
na ampicyling (63,2%). 100% pacjentow z wartoscig CRP > 0,42 mg/L i PCT
< 6,92 ng/mL miato potwierdzong wrazliwo$¢ na cefuroksym. W przypadku
gentamycyny najbardziej optymalnym punktem odcigcia uzyskania
wrazliwych szczepow E. coli byta wartos¢ WBC > 7,80 tys./uL (98,74%),
natomiast w odniesieniu do nitrofurantoiny byta to wartos¢ CRP > 0,11 mg/L

(98,5%).
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VI. DYSKUSJA

Zakazenia uktadu moczowego u dzieci majg duze znaczenie w epidemiologii
oraz praktyce klinicznej. Prawidlowe ich rozpoznawanie i leczenie ma wplyw
na zmniejszenie czestotliwo$ci obserwowanych powiktan takich jak PChN
czy nadci$nienie t¢tnicze. Racjonalnie prowadzona antybiotykoterapia pozwala takze
zahamowac¢ narastajacg opornos¢ bakterii na stosowane leki. W niniejszym badaniu
podjetam si¢ oceny epidemiologii i antybiotykooporno$ci drobnoustrojow. Badaniem
objeto 525 pacjentéw w wieku od 1 tygodnia do 18 lat, u ktérych zaobserwowano
627 epizodow ZUM (63,5% u dziewczat i 36,5% u chtopcow).

ZUM stanowig duzy odsetek wszystkich infekcji bakteryjnych w populacji
pediatrycznej. W badaniu wlasnym wykazano systematyczny wzrost liczby
pacjentéw hospitalizowanych z powodu ZUM na przestrzeni lat obje¢tych badaniem.
Co cickawe, podobne wyniki uzyskali w swoich badaniach Winberg i wsp. (150)
oraz Sood i wsp. (151). Prawdopodobnie jest to zwigzane ze wzrostem wystepowania
choréb cywilizacyjnych, do ktérych naleza m.in. otylos¢, zespot metaboliczny
czy cukrzyca, oraz z wigkszg §wiadomos$cig populacji na temat ZUM.

Na poczatku badania zostaly przeanalizowane parametry osobnicze, w tym
wiek 1 ple¢ dzieci. Wykazano, ze epizody ZUM wystepowaty u przecigtnie starszych
dziewczat w pordéwnaniu do chlopcow (p<0,001). W badaniach naukowych
prowadzonych w grupie pacjentow pediatrycznych u ponad 75% dzieci ponizej
5 roku zycia z ZUM o przebiegu goragczkowym w badaniu renoscyntygraficznym
wykazano cechy OOZN (152, 153), ktore w 27 — 64% przypadkéw doprowadzito
do bliznowacenia nerek (154, 155). Winberg i wsp. (150) w swoim badaniu
oszacowali, ze do rozpoczecia pokwitania ZUM jest rozpoznawane u 1% chtopcow
13% dziewczat, natomiast badanie z 1997 r. przeprowadzone przez Starka (156)
wykazato wyzszy odsetek ZUM u dziewczat przed pokwitaniem, ktory wyniost 8%.
Wedlug NICE (National Institute for Health and Care Excellence) 1/10 dziewczat
1 1/30 chtopcéw rozwinie ZUM do ukonczenia 16 r.z. (14). W badaniu Milas i wsp.
(157) przeprowadzonym na grupie 1200 noworodkow ZUM rozpoznano
w przypadku 4,5% pacjentow. Dane z piSmiennictwa wskazuja na najwigkszy
odsetek zakazen wsrdd dzieci < 1 r.z. stanowigcy ok. 50% (158, 159). Wedlug pracy
badawczej Hanna — Wakim 1 wsp. (160) mediana wieku wyniosta 16 miesiecy.

Badania naukowe dotyczace wptywu plci na wystepowanie ZUM zgodnie wskazuja
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na przewag¢ rozpoznan u chlopcow w pierwszych 2 — 3 miesigcach Zzycia
oraz wzrost odsetka zachorowan w grupie dziewczat po 1 r.z., co zwigzane jest
z czgscie] stwierdzanymi wadami ukladu moczowego u niemowlat ptci meskiej
(130, 161 — 164). W badaniu wlasnym oceniane byly tylko dzieci hospitalizowane
w Klinice Pediatrii i Nefrologii UDSK w Biatymstoku, w zwigzku z czym
niemozliwe bylo oszacowanie -catosciowego odsetka zachorowan na ZUM
w populacji pediatrycznej. Wykazano, ze 38,6% epizodow ZUM miato miejsce
u pacjentéw < 1 r.z., natomiast zakazenia u dzieci do ukonczenia 2 r.z. stanowity
tacznie 48,8% wszystkich ZUM. Mediana wieku wystapienia infekcji drog
moczowych wyniosta 25 miesiecy, bedac nieco wyzsza niz w badaniu Hanna —
Wakim 1 wsp. (160). W badaniu stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy
plcia a przedzialem wiekowym, w ktoérym rozpoznano ZUM, potwierdzajac tym
samym opisywang w literaturze przewage epizodéw zakazen u chlopcow < 6 m.z.
oraz wzrost czestosci wystepowania ZUM u dziewczat po 2 r.z.

Kolejnym czynnikiem osobniczym ocenionym w niniejszej pracy byto
miejsce zamieszkania pacjentow. Odnotowano, ze niemal 3/4 badanej grupy
stanowili mieszkancy miast. Mozliwe, ze ma to zwiazek z wigkszg §wiadomoscia
dotyczaca rozwoju infekcji oraz tatwiejszym dostepem do instytucji ochrony
zdrowia. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie zaleznosci migdzy
miejscem zamieszkania a ptcig dzieci. W dostepnym pismiennictwie nie znalaztam
danych dotyczacych przeprowadzenia takich statystyk.

Wiadomym jest, ze nadwaga, otytos¢ czy niedowaga moga wplywac
na wzrost czestotliwos$ci wystepowania choréb infekeyjnych. Dane z pismiennictwa
dowodza, ze w grupie tych chorob znajdujg si¢ takze zakazenia uktadu moczowego.
Biorac pod uwage ta zalezno$¢ w niniejszym badaniu analiza objeto pomiary
antropometryczne pacjentow. Hsu i Chen (165) przeprowadzili retrospektywne
badanie na grupie 472 pacjentow < 2 r.z., z czego 212 miatlo ZUM o przebiegu
gorgczkowym (139 chlopcow 1 73 dziewczeta), natomiast 260 dzieci stanowito grupe
odniesienia (bez ZUM). Stwierdzono istotng statystycznie réznice w odsetku
pacjentéw z nadwaga (p<0,005) i otytoscia (»<0,00,1) migdzy grupa z ZUM a grupa
odniesienia w przypadku obu pitci. W narodowym badaniu przeprowadzonym
w Korei na duzej grupie pacjentéw wyizolowano ponad 120 tysiecy dzieci < 6 1.z. z
ZUM, wsrod ktorych wykazano wysokie ryzyko zachorowania na ZUM (w tym

OOZN) u chlopcéw z niedoborem masy ciala oraz u dziewczat z nadwaga i otyloscia

152



(2 — 6 rz.). Podobng zalezno$¢ stwierdzono u dzieci < 2 r.z.,, natomiast
wspotczynniki hazardu byly w tym wypadku nizsze (166). Porownywalne wyniki
odnotowano w badaniu wiasnym u dzieci w wieku 3 — 18 r.z. stwierdzajac czgstsze
epizody ZUM u chtopcéw z niska masg ciata oraz u dziewczat z nadmierng masg
ciata (p<0,05). Co ciekawe, nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic
w grupie dzieci < 3 r.z. W badaniu z 2016 r. odnotowano wyzsze o 45% ryzyko ZUM
u otylych dziewczat oraz wzrost ryzyka o 10% u otylych chlopcow (167).
U dziewczat bylo to ryzyko istotne statystycznie (p<0,01). Byun i wsp. (168)
w 2017 r. zbadali zalezno$¢ migdzy nadwaga i otytoscig a wiekiem rozpoznania
OPM, stopniem bliznowacenia nerek oraz st¢zeniem wskaznikow stanu zapalnego
we krwi w przebiegu ZUM. OPM byl rozpoznawany wczesniej u pacjentow
znadwaga 1 otylych ($rednia wieku odpowiednio: 13,2 m.z. i 10,7 m.z.)
w poréwnaniu do dzieci szczuptych (7,0 m.z.); rdznice te byly istotne statystycznie
(»<0,05). W przypadku pacjentow 2z nadwaga i otylych w badaniu
renoscyntygraficznym uwidoczniono bardziej nasilone bliznowacenie nerek
w przebiegu ZUM (p=0,006). Ponadto w grupie dzieci z nadmierna masa ciata
stwierdzono wyzsze wartosci WBC, CRP oraz OB (wskaznik opadania erytrocytow)
w poroéwnaniu z dzie¢mi szczuptymi (p<0,001 w przypadku kazdego ww. badania
laboratoryjnego). W badaniu wykonanym na grupie dzieci koreanskich < 3 r.z.
wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentdow z nadwagag i1 otylych
w grupie z ZUM niz w grupie referencyjnej (p<0,05) (169). Wsrod otytych chtopcow
iloraz szans wystgpienia OOZN wyniost 2,74 (95% CI: 1,11 — 6,77) w poréwnaniu
do chlopcoéw szczuptych. W grupie dziewczat z nadwagg iloraz ten wyniost 2,48
(95% CI: 1,05 — 5,83). Ponadto w grupie otytych pacjentow z ZUM stwierdzono
dluzszy czas trwania goraczki 1 wigksza czestotliwos¢ epizodow OOZN, a w grupie
dzieci z nadwaga czestsze rozpoznawanie wodonercza (p<0,05). W badaniu
dotyczacym niemowlat < 5 m.z. wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
dzieci z otytoscig wsrdd pacjentéw z ZUM (26,4%) niz w grupie kontrolnej (13,0%)
(p=0,021) (170). Stwierdzono, ze dzieci otyle maja 3,76 raza wyzsze ryzyko
zachorowania na ZUM niz dzieci szczuple (95% CI 1,419 — 9,98). Nikbakhsh i wsp.
(171) wykazali istotng statystycznie zalezno$¢ migdzy niska wartoscig BMI (< 5 pC)
a  wystgpieniem  znaczgcego  uszkodzenia kory nerki w  badaniu
renoscyntygraficznym w przebiegu ZUM. W badaniu wlasnym potwierdzono duzy

odsetek pacjentéw z nadwaga 1 otyloscig — dzieci z BMI w zakresie 85 — 97 pC
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stanowily 19,7%, a > 97 pC — 6,1%, co tacznie stanowi ponad 1/4 ocenionych
wartosci BMI. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie rdéznic migdzy
ptciami dotyczacych zaleznos$ci epizodu zakazenia od wartosci BMI.

Kolejnym czynnikiem, ktdry zostal poddany analizie byly nawroty zakazen
w wywiadzie. Nawrotowo$¢ ZUM jest jednym z najczgstszych czynnikow ryzyka
wystgpienia zakazenia. Dane z pisSmiennictwa méwia, ze 13 — 33% pacjentow
ma nawrotowe ZUM (36, 132, 155, 172). Panaretto 1 wsp. (173) w swoim badaniu
wykazali, ze nawroty wystepowaly czesciej u dziewczat, natomiast nie byla
to roznica istotna statystycznie. W badaniu wlasnym odnotowano, ze ws$rod
pacjentdw objetych analiza nawroty ZUM wystepowaty u ok. 1/3 dziewczat i 23%
chtopcow, co potwierdza przytoczone dane z literatury.

ZUM w zdecydowanej wigkszosci przebiegaja z towarzyszacymi
odchyleniami w badaniu podmiotowym 1 przedmiotowym. Najczesciej
obserwowanym objawem u dzieci jest gorgczka. W analizie statystycznej infekcje
uktadu moczowego podzielono na trzy grupy: przebieg bezobjawowy
(136 epizodéw), przebieg objawowy bezgoraczkowy (173 epizody) i1 przebieg
objawowy goraczkowy (318 epizody). Smellie i wsp. (174) odnotowali, ze goraczka
jako objaw ZUM wystapita u 40% pacjentow grupy badanej (w najwigkszym
odsetku byty to dzieci migdzy 2. a 5. r.z.), natomiast w badaniu Ginsburga 1 wsp.
(164) dzieci goraczkujace stanowity 63% pacjentow z ZUM (badaniem objeto dzieci
miedzy 5 d.z. a 8 m.z.). W analizie przeprowadzonej w 1972 r. przez Bergstroma
1wsp. (175) na grupie 88 pacjentow z ZUM w wieku 1 — 18 lat goraczka byla
dominujacym objawem u 55,7% dzieci, z czego niemal 2/3 stanowily dziewczgta
(»<0,01). W badaniu Winberga i wsp. (159) obejmujacym 523 pacjentoéw
w najwickszym odsetku procentowym goragczkowatly niemowlgta, a czestotliwose
epizodow gorgczki malata wraz z wiekiem. W 1998 r. Marild 1 wsp. (176)
retrospektywnie zbadali grupe mieszkancow Goteborgu < 6 r.z. hospitalizowanych
zpowodu pierwszego epizodu ZUM w latach 1978 — 1981 (231 dziewczat
oraz 68 chlopcow). ZUM o przebiegu gorgczkowym stwierdzono u 47,5% pacjentow
(u43,7% dziewczynek 1 u 60,3% chitopcow). W badaniu wiasnym pacjenci
gorgczkujacy stanowili ponad 1/2 wszystkich oséb objetych badaniem, z czego
niemal 2/3 to dziewczeta. Odnotowano istotng statystycznie zalezno$¢ rodzaju
przebiegu ZUM od grupy wiekowej, zaréwno w przypadku dziewczat,

jak i chtopcow (p<0,001). Przebieg goraczkowy dominowat w wieku niemowlecym,
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co potwierdzaja przytoczone dane z pismiennictwa. Nie wykazano natomiast
istotnego statystycznie wptywu pici na rodzaj przebiegu ZUM (p>0,05).

Kolejnym etapem badania byta analiza epizodéw ZUM pod wzgledem
lokalizacji infekcji, ktore dzielimy na infekcj¢ gornych drog moczowych (OOZN)
1 zapalenie pgcherza moczowego. Zgodnie z zaleceniami PTNfD zakazenia u dzieci
< 24 m.z., z uwagi na brak mozliwosci obiektywnej lokalizacji infekcji, klinicznie
traktowane sg jako zakazenie gornych drog moczowych, a w badaniu wiasnym
zostaly opisane jako ,,ZUM nieokreslone”. Shaikh 1 wsp. (177) opisali grupe
61 dzieci od 1 mz do 10 rz, w ktorej 36% pacjentow miato OOZN
(100% stanowily dziewczeta), a 64% zakazenie dolnych drég moczowych
(33 pacjentow to dziewczeta, 6 — chtopey). Z kolei w analizie przeprowadzonej przez
Nikfara 1 wsp. (178) na grupie 100 dzieci w wieku 1 m.z. — 14 r. Z. pacjenci z OOZN
stanowili 63%, natomiast rozpoznanie zapalenia pgcherza moczowego postawiono
w 37% przypadkéw. Identyczne wyniki uzyskat Gervaix 1 wsp. (179), cho¢ analize
przeprowadzono na niemal dwukrotnie mniejszej grupie pacjentow — wsrod
54 epizodow ZUM w 63% rozpoznano OOZN, natomiast pozostate 37% zakazen
bylo ograniczone do dolnych drég moczowych. Co ciekawe, odmienne wyniki
odnotowano w badaniu z 2007 r. przeprowadzonym na grupie 590 pacjentow,
gdzie ZUM w obrebie gornego odcinka uktadu moczowego rozpoznano w 40,2%
przypadkéw, a w obrebie dolnego odcinka — w 59,8% (180). W pracy naukowej
Garina 1 wsp. (181) dotyczacej dzieci < 24 m.z. odsetki OOZN oraz cystitis byty
poréwnywalne 1 wyniosty odpowiednio 50,9% 1 49,1%. Zakazenie gérnych drog
moczowych najczesciej stwierdzano u chlopcow < 6 m.z. 1 u dziewczynek
miedzy 6a 18 m.z. W Polsce rutynowo nie wykonuje si¢ statycznego badania
scyntygraficznego nerek, ktore pomogtoby zréznicowa¢ zakazenie goérnych i dolnych
drog moczowych, zwlaszcza w grupie najmtodszych pacjentow. W badaniu wtasnym
OOZN rozpoznano w 16,4% przypadkach ZUM, natomiast zapalenie pecherza
moczowego — w 36,2% (pacjenci w wieku 2 — 18 lat); 48,3% ZUM dotyczylo dzieci
< 24 m.z. Gdyby$Smy u pacjentow < 2 r.z. (,ZUM nieokreslone”) jako OOZN
potraktowali tylko ZUM przebiegajace z goraczka, to wowczas odsetki procentowe
typow zakazenia w calej grupie badanej prezentowatyby sie nastepujaco: OOZN —
47,2%, cystitis — 52,8%, co daloby wyniki poréwnywalne do danych dost¢pnych
w piSmiennictwie. W omawiane] analizie statystycznej wykazano, ze rodzaj ZUM

zalezy od plci pacjenta (p<0,001), stwierdzajac przewage zakazen dolnych drog
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moczowych u dziewczat. Biorac pod uwage dzieci < 2 r.z. odnotowano,
ze u dziewczat epizody ZUM w wieku 12 — 18 m.z. i 18 — 24 m.z. wystepowatly
czesciej niz u chtopcow (p<0,001).

Wady anatomiczne i zaburzenia czynno$ciowe uktadu moczowego s3 jednym
z czynnikow ryzyka wystgpienia ZUM. W przypadku najbardziej nasilonych
dysfunkcji zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej. Jedng
z najczescie] wystepujacych nieprawidtowosci w  obrgbie drog moczowych
jest OPM, ktérego czgstos¢ wystepowania u pacjentow z ZUM zostata
przeanalizowana w niniejszej pracy. Obecno$s¢ OPM zostata stwierdzona
u 92 pacjentdw, co stanowi 17,5% badanych. W badaniu przeprowadzonym przez
Orellana 1 wsp. (182) wsérod 269 pacjentdow populacji  pediatrycznej
ze zdiagnozowanym 1 lub wigcej epizodem ZUM u 150 dzieci (55,8%) rozpoznano
OPM (w obrebie 234 uktadéw kielichowo — miedniczkowych (UKM)), z czego
w przypadku 101 UKM byt to OPM wyzszego stopnia (III — V). Bliznowacenie
nerek uwidoczniono u 72% pacjentow z OPM oraz u 52% dzieci bez rozpoznanego
OPM (p=0,0007). Wada ta wystgpowala czgsciej u chlopcow oraz u dzieci < 1 r.z.
(p=0,001). W badaniu tym wykazano rowniez wigkszy odsetek zmian bliznowatych
w nerkach u pacjentow z nawrotami ZUM niz u tych z pojedynczym epizodem
(p=0,004) oraz w przypadku ZUM o etiologii innej niz E. coli (p<0,0001).
W analizie z 2006 r. (183) uszkodzenie migzszu nerek uwidoczniono u 40% dzieci
z OPM oraz u 6% bez zdiagnozowanego OPM. Wsrod 83 pacjentéw z OPM dzieci
<1 r.z. stanowilty 25%, a < 3 r.z. — 65,1%. Odsetek dziewczat z OPM wynosit 74,1%,
natomiast chtopcow — 69,5%. W innej pracy badawczej rowniez wykazano istotng
statystycznie korelacje migdzy obecnoscia OPM i bliznowaceniem nerek (p=0,001),
ktére stwierdzono u 38% pacjentow ze S$rednim stopniem OPM oraz u 73%
pacjentow z wysokim OPM (184). Grupe pacjentow z ZUM bioracych udziat
w badaniu podzielono na 3 grupy: dzieci z ZUM o przebiegu bezgoragczkowym
(gr. 1), dzieci z pierwszym epizodem ZUM =z goraczka (gr. 2) oraz dzieci
z nawrotowymi ZUM (gr. 3). W grupie 1 pacjenci z OPM stanowili 17%, w grupie
2 — 39%, natomiast w grupie 3 — 62%. Z uwagi na wspomniany juz wczesniej brak
rutynowej oceny bliznowacenia nerek w badaniach scyntygraficznych niemozliwe
bylo oszacowanie wptywu OPM na opisywane powiklanie. W analizie wtasnej
wykazano, ze problem OPM dotyczyl 18,4% dziewczat oraz 16,0% chtopcow,

co stanowi duzo nizsze odsetki niz w przytoczonych badaniach z dostgpnego
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pisSmiennictwa. Wynika¢ to moze z niedostatecznie poszerzanej diagnostyki
oraz braku kontynuacji badan diagnostycznych (np. niezglaszanie si¢ rodzicow
z dzieckiem na zaplanowane badania). Ponadto w analizie odnotowano zalezno$¢
stopnia. OPM od plci dziecka — u chlopcow statystycznie czgsciej stwierdzano
wysoki stopien OPM niz u dziewczat (p<0,05).

Kolejnym aspektem niniejszej pracy byta ocena parametrow laboratoryjnych
badanej grupy pacjentow. W zakresie diagnostyki 1 oceny nasilenia infekcji uktadu
moczowego (i nie tylko) znaczaca role¢ odgrywaja wskazniki stanu zapalnego
we krwi, do ktorych nalezag m. in. CRP, PCT 1 stezenie biatych krwinek we krwi
obwodowej (WBC). Stezenie CRP zostato ocenione w 622 przypadkach, PCT —
w 228, natomiast wartos¢ WBC — 624. Biatko C — reaktywne jest niespecyficznym
markerem infekcji. Jego produkcja zaczyna si¢ okolo 4 — 6 godzin po zainicjowaniu
procesu zapalnego, a maksymalne st¢zenie osiagga po 36 — 48 godzinach (185 — 187).
Mimo powszechnego stosowania tego badania nie jest ono na tyle czule, aby mogto
z duza pewnoscig rdéznicowac infekcje bakteryjne od wirusowych. W polskim
badaniu z 2008 r. przeprowadzonym w Klinice Pediatrii [P — CZD w Warszawie
stwierdzono matg przydatno§¢ CRP w rdéznicowaniu etiologii infekcji z powodu
matej swoistosci przy wartosciach progowych stezenia tego biatka i matej czutosci
przy wyzszych jego wartosciach (188). Ayazi i wsp. (189) nie odnotowali istotnej
statystycznie roznicy wartosci CRP pomiedzy pacjentami z OOZN a tymi
z zapaleniem pecherza moczowego (p=0,7). Z kolei praca badawcza Xu i wsp. (190)
wykazata istotnie statystycznie wyzsze wartosci CRP w przypadku infekcji gornych
drog moczowych (dolne drogi moczowe — 21,39+14,92 mg/L, goérmne -—
68,17+39,42 mg/L; p<0,01). W polskim badaniu przeprowadzonym w Klinice
Pediatrii, Nefrologii 1 Alergologii Dziecigcej Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie porownano wartosci CRP w przebiegu ZUM mig¢dzy dzie¢mi z wadami
uktadu moczowego (w tym OPM) a dzie¢mi zdrowymi nie wykazujac istotnych
statystycznie roznic (badanie dotyczylo pacjentow < 1 r.z.) (191). W analizie
statystycznej z 2003 r. dotyczacej wartosci wskaznikéw stanu zapalnego u dzieci
z podejrzeniem sepsy nie wykazano istotnych réznic w st¢zeniu tych parametrow
w zalezno$ci od plci pacjenta, natomiast odnotowano istotno$¢ statystyczng
w zakresie wieku dzieci dotyczaca warto$ci CRP 1 liczby neutrofili (192). W badaniu
wlasnym nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w wartosciach CRP migdzy

plciami w calej grupie badanej (p>0,05). Wykazano natomiast istotnie wyzsze
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wartos$ci tego biatka wsrdd dziewczat w grupie dzieci z ZUM miedzy 2. a 24. m.zZ.
(p<0,01). Co cieckawe, w przeciwienstwie do wynikow z Wojskowego Instytutu
Medycznego (191) odnotowano wyzsze wartosci CRP u dzieci bez wady uktadu
moczowego niz u dzieci obcigzonych w przypadku calej grupy badanej (p<0,01)
1w grupie dzieci w wieku 2 — 24 m.z. (p<0,05), natomiast nizsze niz w przypadku
OOZN (p<0,05). Taka samg zalezno$¢ uzyskano po wyodrgbnieniu dziewczat
(odpowiednio p<0,001, p<0,01, p<0,05). Podobnie jak w badaniu Xu i wsp. (190)
w niniejszej pracy wykazano istotnie rozne stezenia biatka C — reaktywnego
z zalezno$ci od umiejscowienia infekcji (p<0,001).

Innym wskaznikiem stanu zapalnego, ktorego st¢zenie w surowicy wzrasta
po kontakcie z endotoksynami bakteryjnymi, a ktérego wartosci zostaly
przeanalizowane w pracy wilasnej, jest prokalcytonina. Stanowi ona marker bardziej
specyficzny niz CRP, ktérego stezenie wzrasta w przypadku sepsy oraz wstrzasu
septycznego, kiedy dochodzi do dysfunkcji narzadow. PCT jest wykrywana ok. 2 — 4
godzin od inicjacji procesu septycznego, natomiast maksymalne stezenie wykrywane
jest po 12 — 24 godzinach (193). Dane z pi$miennictwa mowia, ze w przypadku
ZUM podwyzszone wartosci PCT koreluja z wysokim ryzykiem bliznowacenia
nerek (p=0,003) (194). Ponadto wykazano, ze PCT charakteryzuje si¢ wyzsza
swoistoscig niz CRP czy WBC w identyfikacji pacjentow, u ktorych moze dojs¢
do uszkodzenia nerek w przebiegu ZUM (p<0,001). Podobne wyniki odnotowano
we wspomnianej wyzej pracy Xu 1 wsp. (190) — stezenia PCT u dzieci z powaznym
uszkodzeniem nerek byty istotnie wyzsze niz u tych z fagodnym lub umiarkowanym
(p<0,01). Wykazano takze istotng statystycznie réznice w wartosciach PCT miedzy
ZUM z zajeciem migzszu nerek a ZUM ograniczonym do dolnych drég moczowych
(3,90£3,51 ng/mL vs 0,48+0,49 ng/mL; p<0,01). Z kolei w innym badaniu
stwierdzono brak istotnej korelacji miedzy ste¢zeniem PCT a zajgciem nerek (189).
W swojej pracy badawczej Sun i wsp. (195) podjeli si¢ oceny, czy istnieje zwigzek
miedzy stezeniem PCT a obecno$cig OPM — wykazano, ze warto$¢ PCT jest wyzsza
u dzieci z OPM niz u dzieci bez tej wady (p<0,001). W badaniu wtasnym biorac
pod uwagge cata grupe badana, a takze analizujac osobno grup¢ dzieci z wada uktadu
moczowego, nie stwierdzono roznic w wartoSciach PCT miedzy chtopcami
1 dziewczetami (p>0,05). Co ciekawe, w przypadku OOZN wykazano wyzsze
stezenia tego wskaznika u chlopcoOw w odniesieniu do wszystkich pacjentéw

(p<0,05). W kolejnym kroku potwierdzono dane z literatury mowigce

158



o wystgpowaniu nizszych stezeh PCT w przypadku zapalenia pgcherza moczowego
niz w OOZN i ZUM u dzieci < 2 r.z., takze u dzieci obcigzonych wada (p<0,01).
W przeciwienstwie do stezenia biatka C — reaktywnego nie stwierdzono istotnej
statystycznie korelacji migdzy st¢zeniem PCT a obecnoscia wady uktadu
moczowego w przypadku wszystkich epizodow ZUM oraz po podziale na rodzaj
infekcji (p>0,05). Z uwagi na mala liczb¢ wykonanych badan scyntygraficznych
nie oceniano zaleznos$ci obecno$ci zmian pozapalnych w nerkach od wartosci PCT
ocenianych podczas epizodu ZUM.

WBC, czyli liczba biatych krwinek, jest kolejnym ocenionym w niniejszej
pracy wyktadnikiem stanu zapalnego, stosowanym w ocenie nasilenia infekcji,
cho¢ mniej swoistym niz CRP czy PCT. W pracy naukowej Ayazi 1 wsp. (196)
wykazali istotng statystycznie réznicg w liczbie biatych krwinek w we krwi
obwodowej migdzy pacjentami z OOZN a tymi z zapaleniem pg¢cherza moczowego
(14,29 tys./uL vs 11,99 tys./uL; p=0,027). W tym samym badaniu oceniono czulo$¢
tego wskaznika w identyfikacji uszkodzenia nerek na 81,5%, natomiast swoistos$¢
na jedynie 42,9% (WBC > 10 tys./uL). Objete oceng byly dzieci migdzy 2 m.z.
al2rz Dar — Shong i wsp. (197) w swojej pracy odnotowali brak istotno$ci
statystycznej w zwigzku ZUM z podwyzszong > 15 tys./uL leukocytoza (p>0,05).
Uzyskali takze niemal odwrotne wyniki dotyczace czuloSci i swoistosci tego
parametru w diagnostyce ZUM (odpowiednio 36% 1 80%). Nalezy jednak
wspomnie¢, ze badanie to bylo przeprowadzone w grupie dzieci < 8 t.z. Peltola
iwsp. (198) przeprowadzili badanie, w ktorym oceniano zwigzek miedzy
podwyzszonymi wartosciami WBC 1 CRP a infekcjami bakteryjnymi i wirusowymi
(z podziatlem na wybrane konkretne drobnoustroje, w tym E. coli). Stwierdzono,
ze wartoSci WBC byly istotnie statystycznie wyzsze w infekcjach bakteryjnych
niz wirusowych (18,6 tys./uL vs 9,5 tys./uL; p<0,001). Ponadto odnotowano
podwyzszone wartosci WBC (> 15 tys./uL) i/lub CRP (> 80 mg/L) w 83% infekcji
wywotanych przez E. coli (najczestszy czynnik etiologiczny ZUM). Przy punkcie
odcigcia CRP > 40 mg/L odsetek ten wynidst 95%. Inne badanie, przeprowadzone
przez Birat Medical College Teaching Hospital (Nepal), wykazato podwyzszong
wartos¢ WBC (> 12 tys./uL) w 66% przypadkéw ZUM (p<0,001) (199). Czutos¢
tego parametru wyniosla 56%, a swoistos¢ — 87%. Praca badawcza dotyczyta
pacjentow miedzy 2 m.z. a 12 r.z. W badaniu wlasnym stwierdzono wyzsze wartosci

WBC u chlopcow niz dziewczat w catej grupie badanej, a takze po wyodrebnieniu
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pacjentow z wada uktadu moczowego (p<0,01). Warto podkresli¢, ze WBC jest
jedynym z ocenianych wskaznikow stanu zapalnego, w przypadku ktorego
odnotowano taka zalezno$¢. Bioragc pod uwage rodzaj ZUM odnotowano wyzsza
liczbg WBC u dzieci w wieku miedzy 2. a 24 m.z. niz u pacjentdéw z OOZN
1 zapaleniem pecherza moczowego (p<0,01) oraz nizsze u dzieci z cystitis
niz z OOZN oraz pacjentow w okresie noworodkowym (p<0,01), co potwierdza dane
z pisSmiennictwa. Ponadto w catej grupie badanej wykazano roznice w wartosci
leukocytozy migdzy chtopcami i dziewczetami w przypadku ZUM w wieku 2 — 24
m.z. oraz OOZN (p<0,05). Takich ro6znic nie stwierdzono w grupie dzieci
obcigzonych wada uktadu moczowego. Biorgc pod uwage rodzaj ZUM odnotowano
nizsze wartosci WBC u pacjentow z wadg uktadu moczowego w przypadku ZUM
w wieku 2 — 24 m.z. oraz zapalenia pgcherza moczowego, a takze w przypadku
ogotu epizodow ZUM (p<0,05). Po podziale grupy badanej na chlopcow
i dziewczeta uzyskano podobng zalezno$¢ w przypadku obu pici, poza ZUM u dzieci
w wieku 2 — 24 m.z.

Kreatynina jest zwigzkiem organicznym stanowigcym jeden z markerow
funkcji nerek. Wzrost jego warto$ci wigze si¢ z upo$ledzeniem czynnoS$ci
kigbuszkéw nerkowych (najcze$ciej w przebiegu ostrej lub przewleklej
niewydolnosci nerek). W pracy dotyczacej goraczkujacych dzieci do 2 r.z. wykazano,
ze stezenie kreatyniny w przebiegu ZUM jest nizsze niz w przypadku innych infekcji
bakteryjnych (0,2 mg/dL vs 0,3 mg/dL; p<0,001), jednak z uwagi na niska czutos¢
(46,5%) 1 swoistos¢ (45,6%) nie ma duzej wartosci predykcyjnej w rozpoznawaniu
ZUM (200). Odmienne wyniki uzyskano w badaniu przeprowadzonym przez Jung
1 wsp. (201) dotyczacym goraczkujacych dzieci < 3 m.z., gdzie stwierdzono brak
istotnej statystycznie roznicy w warto$ciach kreatyniny w surowicy w ZUM 1 innych
infekcjach (p=0,458). W innej pracy (oceniajacej ryzyko bakteriemii w przebiegu
ZUM) stwierdzono, iz podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy stanowi
czynnik ryzyka, ktory moze by¢ pomocny we wczesne] identyfikacji pacjentow
zagrozonych urosepsa (p<0,001) (202). Praca badawcza Hassana i wsp. (203)
wykazala, ze 20,5% pacjentéw obcigzonych wrodzona wada uktadu moczowego
(CAKUT) miala podwyzszone stezenie kreatyniny. W 2011 r. ukazata si¢ praca
dotyczaca ryzyka rozwinigcia PChN na podtozu epizodu ZUM (204) — nie
wykazano, aby pojedynczy epizod zakazenia u pacjentow nieobcigzonych wada

uktadu moczowego przyczynial si¢ znaczaco do rozwoju PChN. W pracy wlasnej
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w pierwszej kolejnosci oceniono zalezno$¢ stezenia kreatyniny od plci pacjentow
w calej grupie badanej uzyskujac istotnie statystycznie wyzsze wartosci u dziewczat
(»<0,01), nie odnotowano natomiast istotnych réznic w grupie pacjentow z wada
uktadu moczowego. Porownujac stgzenia kreatyniny miedzy dzie¢mi z wada uktadu
moczowego a nieobcigzonymi wykazano istotne statystycznie réznice (0,38 mg/dL
vs 0,31 mg/dL; p<0,001), co najprawdopodobniej wynika z wcze$niejszego
uposledzenia funkcji nerek na podlozu choroby podstawowej. Ponadto podobne
wyniki uzyskano w grupie chtopcéw z epizodem ZUM w wieku 2 — 24 m.z., rowniez
odnotowujac wyzsze wartosci kreatyniny u dzieci z wada ukladu moczowego
(p<0,05). Analizujac stezenia kreatyniny w przebiegu réznych rodzajow ZUM
wykazano wyzsze wartosci u dzieci z ZUM w wieku 2 — 24 m.z. niz z zapaleniem
pecherza moczowego 1 z OOZN w calej grupie badanej oraz u pacjentow
obcigzonych wada uktadu moczowego (p<0,01), co biorac pod uwage wyniki pracy
Megged (202) moze wigza¢ si¢ ze zwickszonym ryzykiem urosepsy u najmtodszych
pacjentow. Co ciekawe, w grupie niemowlat 1 dzieci w 2 r.z. plci meskiej z wada
uktadu moczowego uzyskano istotnie wyzsze wartosci kreatyniny niz w przypadku
dziewczynek (p<0,05).

Do rozpoznania ZUM niezbgdny jest dodatni wynik badania
bakteriologicznego moczu (bakteriuria znamienna) oraz obecno$¢ leukocyturii
w badaniu ogolnym. W grupie badanej uwzgledniono 627 epizodow ZUM, sposrod
ktérych uzyskano znamienny wzrost drobnoustrojow w 594 przypadkach (94,7%).
W badaniu og6lnym moczu leukocyturi¢ stwierdzono w 494 probkach, co stanowito
78,8%. Sposrod pozostatych 21,2% badan w 34 przypadkach zostala zastosowana
ambulatoryjna antybiotykoterapia (5,4% wszystkich probek). Wigkszos¢ pozostatych
badan bez potwierdzonej leukocyturii dotyczyta dzieci < 2 r.z., ktére nie ukonczyty
jeszcze treningu pgcherza moczowego, a co za tym idzie — nie byly w stanie
przetrzymaé moczu w pgcherzu moczowym na tyle dtugo, by mozna bylto stwierdzi¢
leukocyturie¢ w badaniu og6lnym. Kim i wsp. (205) przeprowadzili badanie majace
na celu oceng, czy brak leukocyturii moze wykluczy¢ rozpoznanie ZUM
u goraczkujacych dzieci < 2 r.z. Zaobserwowano, ze odsetki cech OOZN w badaniu
renoscyntygraficznym w obu grupach pacjentow (dzieci ze spelnionymi kryteriami
rozpoznania ZUM  oraz dzieci z  objawami  klinicznymi  ZUM,
takze niespecyficznymi) byly poréwnywalne (47,8% vs 50,0%). Co wigcej, Shaikh

1wsp. (206) oszacowali, ze ok. 12 dzieci z ZUM bez stwierdzonego ropomoczu
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zostaje przeoczonych, aby uchroni¢ 1 pacjenta z bezobjawowg bakteriurig przed
podaza antybiotyku. Bioragc pod uwage powyzsze dane oraz wyniki niniejszej pracy
wydaje si¢ zasadne diagnozowanie ZUM z uwzglednieniem catosci obrazu
klinicznego. W ostatnich latach wzrasta zmienno$¢ drobnoustrojow wykrywanych
w posiewach moczu, cho¢ wcigz dominujacym szczepem pozostaje Escherichia coli,
co potwierdzaja dane z pismiennictwa. Takze w badaniu wlasnym najczesciej
hodowanym drobnoustrojem byta Escherichia coli (72,7%). Oprocz etiologii
na podstawie badan mikrobiologicznych oceniana jest takze wrazliwo$¢ bakterii
na antybiotyki. W badaniu przeprowadzonym w szpitalu w Nepalu wsérdd pacjentow
do 14 r.z. wykazano obecnos$¢ E. coli w 53% posiewow moczu (207). Mniejsze
odsetki stwierdzono w przypadku Enterococcus faecalis (22%), Klebsiella
pneumoniae (7%), Staphylococcus aureus (7%), Proteus mirabilis (3%)
oraz Pseudomonas aeruginosa (2%). W antybiogramach dotyczacych E. coli
odnotowano wysoki odsetek szczepow opornych na ampicyling (87%), a takze
ceftriakson 1 ofloksacyne (62%). W przypadku E. faecalis 93% wynikow
wskazywalo na oporno$¢ na amikacyng, 68% — na ofloksacyng, a 69% -
na piperacyling. K. pneumoniae wykazata calkowity brak wrazliwosci
na amoksycyling z kwasem klawulanowym oraz wysoka oporno$¢ na piperacyling
(58%), ceftriakson (40%) i trimetoprim z sulfametoksazolem (40%). Inne wyniki
badan, opracowane przez Nanjing Medical University (Chiny) w 2018 r., wykazaty
dominacj¢ Enterococcus spp. (W tym E. faecalis, E. avium, E. faecium) — 35,15%
(208). Na kolejnych miejscach znalazty si¢ takie drobnoustroje jak Escherichia coli
(22,32%), Staphylococcus aureus (7,73%) 1 bakterie z grupy Streptococcus spp.
(7,51%). Pseudomonas aeruginosa wyhodowano w 4,40% posiewow. Bakterie
zrodzaju Enterococcus byly najbardziej oporne na erytromycyne (91,77%),
penicyling G (67,32%) 1 ampicyling (65,23%). W przypadku E. coli najwyzszy
odsetek opornosci stwierdzono wobec ampicyliny (93,23%), cefazoliny (82,21%),
cefuroksymu (80,27%) 1 cefotaksymu (78,53%). W antybiogramach S. aureus
najmniejszg wrazliwos¢ odnotowano w stosunku do erytromycyny (8,38%),
penicyliny G  (11,18%) oraz cefazoliny 1 cefoksytyny (16,76%).
Ok. 1/4 wyhodowanych szczepow P. aeruginosa byla oporna wobec azytromcyny
(26,92%). Wsrod wszystkich ocenianych drobnoustrojow najwieksza opornos¢
odnotowano wobec erytromycyny (90,52%). W 2008 r. Chander i wsp. (209)

na podstawie wynikow badan mikrobiologicznych stwierdzili przewage odsetkowa
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E. coli (56,29%) nad Klebsiella spp. (11,88%), P. aeruginosa (7,57%) 1 Proteus spp.
(3,49%). Wsrdd bakterii Gram (—) z rodzaju Enterobacteriaceae (do ktorych nalezy
m. in. E. coli) najwyzszg oporno$¢ wykazano wobec trimetoprimu
z sulfametoksazolem (94%), amoksycyliny 1 ampicyliny (83%). W 2014 r.
opublikowano prace naukowa, w ktorej analizie statystycznej poddano wyniki badan
mikrobiologicznych moczu dzieci hospitalizowanych w Szpitalu Dziecigcym
w Bandar Abbas (Iran) (210). W opracowaniu wykazano wzrost E. coli u ponad
potowy pacjentow (57,7%), a u ponad 1/3 — K. pneumoniae (36,2%). P. aeruginosa
wyhodowano w 2,3% posiewow. W badaniu tym najwyzszy odsetek opornosci
E. coli  odnotowano  wobec  ampicyliny (83,5%) oraz trimetoprimu
z sulfametoksazolem (75,4%). W przypadku ostatniego antybiotyku wykazano
ponadto istotny statystycznie wzrost oporno$ci na przestrzeni lat objetych badaniem
(p<0,001). P aeruginosa odznaczat si¢ 25% opornoscia wobec ceftazydymu.
Sorl6zano — Puerto i wsp. (211) ocenili czynniki etiologiczne i antybiotykoopornosé¢
drobnoustrojow wywotujacych ZUM wsrdéd pacjentow < 2 r.z. w Grenadzie
(Hiszpania). Dominujacymi bakteriami byla E. coli (60,3%), E. faecalis (22,4%)
i Klebsiella spp. (6,5%). Oporno$¢ pateczki okreznicy wobec amoksycyliny
z kwasem klawulanowym i trimetoprimu z sulfametoksazolem wahala si¢ zakresie
20 — 30% (w zalezno$ci od grupy pacjentoéw). W przypadku E. faecalis
nie odnotowano wysokich odsetkow opornosci. W jednym z warszawskich
oddziatow dziecigcych oceniono etiologie ZUM w latach 2004 — 2006 rowniez
uzyskujac znaczng przewage E. coli (70 — 74%) (212). W ciggu analizowanych lat
stwierdzono takze wzrost czgstosci wystepowania K. pneumoniae (z 6% do 10%)
1 spadek P. mirabilis (z 10% do 2%) w posiewach moczu. W analizie wykazano
wzrost opornosci bakterii Gram (—) wobec aminopenicylin (takze tych z dodatkiem
inhibitora B — laktamazy), jednak wzrost ten nie byt istotny statystycznie (p=0,2).
Wysoki odsetek E. coli w badaniach bakteriologicznych moczu odnotowano takze
w badaniu w Valdivii (Chile) u dzieci < 15 r.z. (81,2%) (213). W pozostatych
probkach stwierdzano wzrost Proteus spp. (6,9%), Staphylococcus spp. (2,3%),
Enterococcus faecalis (2%), Serratia spp. (1,7%) oraz Klebsiella spp. (0,6%).
W przypadku 41,8% posiewdw moczu ze wzrostem E. coli stwierdzono opornos¢
wobec ampicyliny, natomiast w 36% badan — oporno$¢ w stosunku do cefalosporyn
I generacji. W dostgpnym pi$miennictwie nie ma zbyt wielu danych oceniajacych

antybiotykooporno$¢ w grupie pacjentdow obcigzonych wada uktadu moczowego.
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W badaniu przeprowadzonym w 2021 roku na grupie pacjentéw z CAKUT
odnotowano wysoki odsetek oporno$ci bakterii Gram ujemnych wobec
amoksycyliny z kwasem klawulanowym (38,5%), ampicyliny z sulbaktamem
(48,1%) 1 ampicyliny (72,3%) (214). Ponadto wykazano istotny statystycznie wzrost
odsetkow opornosci w przypadku cefalosporyn III i IV generacji: cefotaksymu
(»p=0,004), ceftazydymu (p=0,029), cefepimu (p<0,001) 1 ceftriaksonu (p<0,001).
W innym badaniu poréwnujacym epizody ZUM wywotane przez bakterie ESBL (+)
1 ESBL (-) nie stwierdzono, aby obecno$¢ wady ukladu moczowego miata istotny
statystycznie wplyw na wystgpienie zakazenia wywotanego przez bakteri¢
produkujaca B — laktamazg o rozszerzonym spektrum (p=0,19) (215). W pracy Cheng
1 wsp. (216) dotyczacej porownania etiologii 1 antybiotykowrazliwo$ci u pacjentow
<15 rz. wykazano istotnie statystycznie wyzsze odsetki opornosci wobec
ampicyliny (p<0,05), cefazoliny (p<0,001), cefuroksymu (p<0,001), ceftriaksonu
(»<0,001), ceftazydymu (p<0,005), gentamycyny (p<0,05), amikacyny (p<0,01),
ciprofloksacyny (p<0,05) oraz trimetoprimu z sulfametoksazolem (p<0,001) u dzieci
poddanych chemioprofilaktyce ZUM niz u dzieci bez profilaktyki. W badaniu
72013 r. przeprowadzonym przez Bitsori i wsp. (217) takze stwierdzono istotnie
wyzsze odsetki antybiotykoopornych uropatogenow izolowanych z prébek moczu
pacjentdw objetych chemioprofilaktyka ZUM. W przypadku ogoétu analizowanych
drobnoustrojow  wspotczynniki  istotno$ci  prezentowaly  si¢  nastepujaco:
amoksycylina z kwasem klawulanowym p=0,0005, cefuroksym p=0,0002,
ceftriakson p<0,0001, ceftazydym p<0,0001, piperacylina z tazobaktamem
p=0,0041, gentamycyna p=0,0001, amikacyna p=0,024, imipenem p=0,049,
trimetoprim  z  sulfametoksazolem p<0,0001. Natomiast wsréd pacjentow
z wyizolowana Escherichia coli istotng roznice¢ odsetkow opornosci w porownaniu
do pacjentow nieobjetych profilaktyka ZUM obserwowano w przypadku
cefuroksymu (p=0,06), ceftriaksonu (p=0,006), ceftazydymu (p=0,02), gentamycyny
(»=0,01) oraz trimetoprimu z sulfametoksazolem (p=0,005). Takze w pracy Ili¢
iwsp. (218) wykazano istotnie statystycznie wyzsze odsetki szczepow
antybiotykoopornych w grupie dzieci obj¢tych chemioprofilaktykag ZUM. Roznice
te dotyczyly ampicyliny (p=0,05), amoksycyliny z kwasem klawulanowym
(p=0,038) oraz trimetoprimu z sulfametoksazolem (p<0,01). W pracy Sakran i wsp.
(219) podjeto si¢ analizy poréwnawczej grupy pacjentdow z pierwszym epizodem

ZUM oraz z nawrotami infekcji uktadu moczowego. W posiewach moczu E. coli
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byla stwierdzana z porownywalng czestoscia (80,5% vs 74,5%), natomiast
odnotowano istotnie wyzszy odsetek zakazen wywolanych przez P. aeruginosa
u dzieci z nawrotami ZUM (1,5% vs 7,5%; p=0,002). Ponadto u dzieci z kilkoma
epizodami ZUM w wywiadzie w badaniach bakteriologicznych cze¢sciej uzyskiwano
wzrost bakterii ESBL(+) (1,1% vs 6,6%; p=0,002). Uzyskano istotnie statystycznie
wyzsze odsetki opornosci wobec cefuroksymu (p=0,002 ) i cefazoliny (p=0,048)
udzieci znawrotami ZUM. W badaniu z 2007 r. wykazano, ze w przypadku
pacjentow z wywiadem nawrotowych ZUM stosowanie chemioprofilaktyki
nie zmniejszato ryzyka kolejnej infekcji (HR 1.01; 95% CI 0.50-2.0), natomiast
zwigkszato ryzyko narastania opornosci bakterii (HR 7.50; 95% CI 1.60-35.17)
(132). Bioragc pod uwage dane zpisSmiennictwa w badaniu wilasnym uzyskano
wyzszy niz w wigkszoSci badan odsetek probek ze znamienng bakteriurig
P. aeruginosa (5,8%) oraz nizszy z K. pneumoniae (3,9%). W przypadku pacjentow
z wadg uktadu moczowego wzrost P. aeruginosa odnotowano w 12,5% posiewow
moczu, a w grupie obcigzonych chtopcow — az w 18,3% badan. Poréwnywalnie
wysokie odsetki uzyskano w grupie dzieci z nawrotami ZUM (odpowiednio 12,3%
120,5%). Co ciekawe, w grupie chtopcow z wywiadem nawrotow zakazen odsetek
izolowanych E. coli wyniost jedynie 39,7%. ZUM o etiologii P. mirabilis
rozpoznawano w  5,8%  przypadkow, costanowi wynik porownywalny
do odnotowanego w pracy z Valdivii (213), natomiast biorgc pod uwage plec
pacjentow drobnoustrd; ten wykrywano w 8,2% probek moczu chlopcow
(u dziewczat odsetek ten byl niemal dwukrotnie mniejszy 1 wyniost 4,4%). Dos¢
wysoki odsetek udziatu bakterii z tego rodzaju wynika prawdopodobnie z braku
tradycji obrzezania chlopcow w naszym kraju, a co za tym idzie — z obecnos$cia
P. mirabilis pod napletkiem. W niniejszej pracy poréwnano odsetki probek moczu
zE. coli 1 innymi drobnoustrojami odnotowujgc istotnie statystycznie wyzszy
odsetek badan ze wzrostem E. coli u pacjentoéw bez wady w poréwnaniu do dzieci
obcigzonych wadg (p<0,01), u dzieci bez chemioprofilaktyki w poréwnaniu do tych
objetych profilaktyka ZUM (p<0,001) oraz u pacjentdéw bez nawrotow ZUM niz
u tych z dodatnim wywiadem w tym kierunku (p<0,001). Podobne wyniki uzyskali
w swojej pracy Cheng i wsp. (216) oraz Bitsori i wsp. (217) odnotowujac istotnos¢
statystyczng na poziomie p<0,001. Ponadto wykazano istotnie czestsze epizody
ZUM ze wzrostem E. coli w posiewach moczu u dziewczat z wada uktadu

moczowego niz u chlopcow (p<0,01), co moze by¢ zwigzane z innymi bakteriami
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bytujacymi w okolicy napletka u chtopcéw oraz z uwarunkowaniami anatomicznymi
dziewczat wptywajacymi na ZUM o tej etiologii. Wérdd dostepnego pismiennictwa
nie znaleziono badan porownujacych te dane. Podobng zalezno$¢ odnotowano
w grupie dzieci stosujacych chemioprofilaktyke (p=0,004) oraz u tych
bez profilaktyki ZUM (p=0,035). W poréwnaniu do wickszosci opisanych danych
z pi$miennictwa odsetki szczepéw opornych wobec antybiotykéw w pracy wlasnej
byly nizsze, wykazano natomiast istotny statystycznie wzrost tego parametru
w czasie (p<0,01). Najwyzsza oporno$¢ bakterii stwierdzono wobec ampicyliny
(49,19%) oraz amoksycyliny z kwasem klawulanowym (29,60%). W przypadku
E. coli najwyzsze odsetki opornosci réwniez dotyczyly wyzej wymienionych
antybiotykow 1 stanowily odpowiednio 47,2% 1 24,8% w calej grupie badanej,
u dzieci z wada — 50,6% 1 25,0%, a u pacjentow na chemioprofilaktyce — 52,3%
oraz 27,6%, a ws$rod pacjentow z nawrotami ZUM - 47,8% 1 20,6%.
W przeprowadzonej analizie opornosci wobec P. aeruginosa najwyzszy jej odsetek
stwierdzono wobec tikarcyliny z kwasem klawulanowym, ktory wyniost 42,9%.
Nalezy jednak wspomnie¢, ze nie jest to rutynowo stosowany antybiotyk, a oceny
dokonano na podstawie jedynie 7 wynikdw posiewu moczu (wszystkie pochodzity
od pacjentow  obcigzonych  wada ukladu  moczowego,  stosujacych
chemioprofilaktyke oraz z dodatnim wywiadem nawrotowych ZUM). Sposrod
antybiotykdw stosowanych w pediatrycznej praktyce klinicznej leczenia ZUM
najwyzszy odsetek opornosci stwierdzono wobec piperacyliny z tazobaktamem,
ktory wyniost 8,7% w catej grupie badanej, wsrdd dzieci obcigzonych wada — 9,1%,
u pacjentdw stosujacych chemioprofilaktyke ZUM — 4,55%, a u dzieci z nawrotami
zakazen — 5,0%. W przypadku K. pneumoniae najwigksza opornos¢ wykazano
wobec amoksycyliny z kwasem klawulanowym (69,2% w catej grupie badanej,
75,0% u pacjentow z wada ukladu moczowego, 66,7% u dzieci
na chemioprofilaktyce ZUM i z wywiadem nawrotow zakazen) oraz piperacyliny
z tazobaktamem (odpowiednio 30,8% 1 po 36,4% w pozostatych analizowanych
grupach). W antybiogramach P mirabilis wykazano wysoka oporno$¢ wobec
trimetoprimu z sulfametoksazolem (cata grupa badana — 33,3%, pacjenci obcigzeni
wadg uktadu moczowego — 25,0%, dzieci na chemioprofilaktyce ZUM — 23,1%,
pacjenci z nawrotami ZUM — 22.2%) 1 ampicyliny (odpowiednio 27,8%, 25,0%,
30,8% 1 30,8%). Nalezy wspomnie¢, iz analiza wrazliwosci wobec powyzszych

antybiotykdéw wsrdd dzieci z analizowanych podgrup zostata dokonana na podstawie

166



tylko kilku antybiogramoéw. Istotny statystycznie wzrost oporno$ci w grupie badane;j
w latach 2010 — 2017 wykazano w przypadku amoksycyliny zkwasem
klawulanowym (p<0,01), piperacyliny z tazobaktamem (p<0,05), cefotaksymu
(p<0,05), ceftazydymu (p<0,01), cefepimu (p<0,01), gentamycyny (p<0,05)
oraz ciprofloksacyny (p<0,05). Dodatkowo w grupie pacjentow z wada uktadu
moczowego odnotowano wzrastajaca czestos¢ wystepowania szczepdw opornych
wobec ampicyliny (p<0,05), amikacyny (p<0,05) oraz norfloksacyny (p<0,05),
natomiast nie obserwowano istotnego statystycznie wzrostu oporno$ci wobec
gentamycyny (p>0,05). Wsrod pacjentow stosujacych chemioprofilaktyke ZUM
obserwowano istotne statystycznie narastanie opornosci w przypadku amoksycyliny
z kwasem klawulanowym (p<0,001), piperacyliny z tazobaktamem (p<0,005),
cefotaksymu (p=0,005), ceftazydymu (p<0,001), cefepimu (p<0,005), amikacyny
(»<0,05), gentamycyny (p<0,05), ciprofloksacyny (p=0,005), norfloksacyny (»<0,01)
oraz trimetoprimu z sulfametoksazolem (p<0,05). W grupie dzieci z dodatnim
wywiadem w kierunku nawrotow ZUM stwierdzono dodatkowo istotny statystycznie
zrost opornosci wobec cefaleksyny (p<0,05), natomiast nie wykazano istotno$ci
statystycznej w przypadku gentamycyny (p>0,05). Co ciekawe, w niniejszym
badaniu w ocenie calej grupy badanej wykazano wzrost wrazliwosci bakterii
w stosunku do nitrofurantoiny (p<0,05).
ZaroOwno praca wiasna, jak i1 opisywane wyzej badania potwierdzaja niepokojacy
trend w postaci narastania opornosci bakterii na antybiotyki. Ponadto, mozemy
zauwazy¢, ze zjawisko to wystepuje takze w przypadku antybiotykow stosowanych
standardowo w cigzkich infekcjach, np. zapalenie opon moézgowo — rdzeniowych,
coczyni ten problem jeszcze bardziej alarmujagcym. Warto wspomnied,
ze narastajaca oporno$¢ na amoksycyling z kwasem klawulanowym moze wynikac
z powszechnego stosowania tego antybiotyku w tagodnych infekcjach uktadu
oddechowego (takze wirusowych). Z drugiej strony, obserwowana wzrastajaca
wrazliwo$¢ na nitrofurantoing moze wigzac si¢ z czgstym stosowaniem antybiotykow
w niepowiktanych infekcjach uktadu moczowego pod postacia zapalenia dolnych
dr6g moczowych.

W badaniu wlasnym podjeto si¢ oceny odsetkéw stosowanych antybiotykow
w terapii ZUM. Jako lek I wyboru najczesciej stosowano cefuroksym (37,8%),
amoksycyling z kwasem klawulanowym (25,85%), ceftazydym (14,38%)

oraz furazydyne (9,37%). W grupie pacjentow do 2 r.z. réwniez dominowato
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zastosowanie cefuroksymu w I rzucie leczenia, cho¢ w nieco wigkszym odsetku
(45,79%), natomiast duzo rzadziej do leczenia wiaczano furazydyne (2,69%).
W poréwnywalnym do najmtodszych pacjentow procencie, w przypadku dzieci
starszych z epizodem OOZN réwniez stosowano cefuroksym (42,16%), natomiast
czegsciej siggano po ceftazydym (18,63%). Furazydyna nie byta w tych przypadkach
stosowana. W epizodach zapalenia pgcherza moczowego rdwniez najczescie]
wybierano cefuroksym (37,80%) 1 amoksycyling z kwasem klawulanowym
(25,85%). Odsetek zastosowan furazydyny wyniost w tym przypadku 9,21%.
W danych dostgpnych w piSmiennictwie procentowy udzial stosowanych
antybiotykéw nieco si¢ rozni od uzyskanych w niniejszym badaniu wynikow. Coop
1wsp. (220) przeprowadzili analize¢ statystyczna przepisywanych antybiotykow
1 chemioterapeutykow w ambulatoriach w leczeniu ZUM u dzieci 1 mlodziezy.
Najczgstszym wyborem byt trimetoprim z sulfametoksazolem (49%). Inne leki
stosowano duzo rzadziej: cefalosporyny III generacji (17%), amoksycylina
lub ampicylina (9%), nitrofurantoina (8%), amoksycylina z kwasem klawulanowym
(6%), cefalosporyny II generacji (3%). W innym badaniu, rowniez oceniajagcym
stosowanie antybiotykdw w terapii ZUM w ramach poradni lekarza pierwszego
kontaktu, takze dominujaca terapia byla ta w oparciu o trimetoprim
z sulfametoksazolem (53%) (221). Niepokojacy natomiast jest fakt, ze w przypadku
63% nieprawidlowo postawionych rozpoznan ZUM zastosowana zostala
cefalosporyna III generacji (cefdinir). W 2020 r. opublikowana zostata praca,
w ktorej oceniono odsetki stosowanych antybiotykéw w oddziale pediatrycznym
w 2017 r. w jednym ze szpitali w USA (222). Najczesciej do leczenia wiaczano
cefprozil (cefalosporyna II generacji; 23%), amoksycyling (18%) oraz cefdinir
(17%). Nitrofurantoina i trimetoprim z sulfametoksazolem byly zastosowane w 1%
epizodow ZUM. Watson i wsp. (223) podjeli si¢ analizy przepisywanych
antybiotykow w przypadku rozpoznania ZUM w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym.
W tym wypadku najczestszym wyborem byt cefdinir (59%), trimetoprim
z sulfametoksazolem (23%) oraz ciprofloksacyna (13%) (badanie dotyczyto
pacjentow < 21 r.z.). Biorgc pod uwage analize wynikow pracy wiasnej wydaje si¢
niepokojace naduzywanie antybiotykoterapii w leczeniu infekcji dolnych drog
moczowych. Moze by¢ to spowodowane nieprawidlowg analiza kliniczng
1interpretacja objawdw pacjenta, a co za tym idzie — kwalifikacja zakazenia

jako infekcji gornych drég moczowych. Zastosowanie w tym przypadku antybiotyku

168



zamiast chemioterapeutyku moze wigza¢ si¢ z obserwowanym w niniejszej pracy
wzrostem wrazliwosci na nitrofurantoing.

W ostatniej czesci badania, bioragc pod uwage najczestszy czynnik
etiologiczny ZUM, czyli E. coli, podj¢to si¢ proby znalezienia réznic w warto$ciach
wskaznikow stanu zapalnego w zaleznosci od statusu oporno$ci bakterii wobec
powszechnie stosowanych antybiotykow w leczeniu ZUM u dzieci (amoksycylina
z kwasem klawulanowym, ampicylina, cefuroksym, gentamycyna, nitrofurantoina),
a nastepnie oszacowania punktow odciecia umozliwiajacych zakwalifikowanie
drobnoustroju do grupy szczepéw opornych lub wrazliwych. W dostepnej literaturze
nie znalaztam danych dotyczacych tego tematu. W przypadku WBC odnotowano
nizsze wartosci tego parametru u dzieci ze wzrostem w posiewie moczu E. coli
opornej wobec ampicyliny (p<0,05), cefuroksymu (p<0,01) oraz nitrofurantoiny
(p<0,01). Wykazano wyzsze stezenie biatka C — reaktywnego u pacjentéw z E. coli
wrazliwg na cefuroksym (p<0,05) i nitrofurantoing (»<0,05). Natomiast w przypadku
PCT nie wykazano istotnosci statystycznej uwzgledniajac analizowane antybiotyki.
Przy wykorzystaniu metody CART oszacowano punkty odcigcia stgzen wskaznikow
stanu zapalnego sugerujace prawdopodobiefistwo wystapienia opornosci. Biorac
pod uwage amoksycyling z kwasem klawulanowym punkt ten okreslono przy uzyciu
CRP na poziomie 97,91 mg/L, powyzej ktérego obserwowano wigkszy odsetek
przypadkéw E. coli wrazliwych na powyzszy antybiotyk. Wysoki odsetek
procentowy szczepoOw opornych na ampicyling obserwowano u dzieci z WBC
< 14,45 tys./uL i PCT < 0,08 ng/mL. W przypadku wartosci WBC powyzej punktu
odcigcia ryzyko opornosci wobec ampicyliny bylo wyzsze, kiedy CRP miescito si¢
w zakresie 43,91 — 123,47 mg/L, a PCT byto < 0,28 ng/mL. Analizowane wyniki
wykazaty, ze wszyscy pacjenci z wyhodowana E. coli w posiewie moczu,
ze stgzeniem CRP > 0,42 mg/L 1 PCT < 6,92 ng/mL mieli potwierdzong wrazliwo$¢
wobec cefuroksymu. Interesujace wyniki uzyskano takze okreslajac punkt odcigcia
w przypadku gentamycyny — 100% szczepow E. coli wyizolowanych od dzieci
z liczbg WBC > 7,80tys./uL 1 PCT > 0,49 ng/mL byto wrazliwych na ten antybiotyk.
W wyniku analizy statystycznej stwierdzono, ze wartosci CRP powyzej 0,11 mg/L
1 WBC powyzej 12,18 tys./uL wigzaly si¢ ze 100% wrazliwoscig E. coli wobec
nitrofurantoiny. Otrzymane dane wydaja si¢ by¢ przydatne ze wzgledu na dtugi czas
oczekiwania na wynik posiewu moczu wraz z antybiogramem. Znajac warto$ci

wskaznikow stanu zapalnego mozliwa wydaje si¢ wstgpna ocena wrazliwosci
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szczepéw bakterii na stosowany antybiotyk 1 planowanie empirycznego
postgpowania przeciwbakteryjnego do czasu uzyskania informacji o wyhodowanym
drobnoustroju z oceng jego statusu opornosci.

Osiagnigte wyniki wskazuja, Ze rosnaca oporno$¢ na antybiotyki
jest ogromnym, biezacym problemem. Nasze wstepne wyniki badan pokazuja,
ze istnieja potencjalne czynniki, takie jak specyficzne poziomy CRP i WBC,
ktore moga pomodc w podjeciu decyzji o antybiotykoterapii empirycznej pierwszego
rzutu. Jednak potrzebne sa dalsze badania na wigkszej grupie pacjentow,

aby potwierdzi¢ te dane.
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VII.

1)

2)

3)

4)

5)

WNIOSKI

Najczgstszym czynnikiem etiologicznym ZUM w dalszym ciggu pozostaje
Escherichia coli odpowiadajaca za niemal % zakazen, natomiast jednoczesnie
odnotowano wzrost czestosci wystepowania Pseudomonas aeruginosa
w probkach moczu.

W ostatnich latach obserwuje si¢ niepokojacy trend narastania opornosci
bakterii wobec antybiotykow.

Nieprawidlowa kwalifikacja zakazenia dolnych drog moczowych jako OOZN
1 zastosowanie w tym wypadku antybiotyku zamiast chemioterapeutyku
sprzyja narastajgcej opornosci na antybiotyki, a takze moze wigzaé si¢
z obserwowanym wzrostem wrazliwosci na nitrofurantoing.

Alarmujacy jest wzrost odsetka szczepow opornych na antybiotyki wyzszych
szczebli, np. cefalosporyn II1 1 IV generacji.

Stezenia parametréw stanu zapalnego moga sluzy¢ jako potencjalne
wyktadniki, dzigki ktérym mozna wstepnie oceni¢ wrazliwo$¢ bakterii
na stosowany antybiotyk 1 zaplanowa¢ empiryczng antybiotykoterapig.

Niezbgdne sg natomiast dalsze badania, aby potwierdzi¢ otrzymane wyniki.
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VIIL.

OGRANICZENIA BADANIA

Niniejsze badanie ma pewne ograniczenia, ktore wynikajg przede
wszystkim z objecia nim matlej liczby uczestnikow z tylko jednego osrodka.
Ponadto bylo to badanie retrospektywne, w ktérym oceniano wczesniej
uzyskane dane, a co za tym idzie — nie bylo mozliwe szczegdtowe
rozplanowanie ich pozyskiwania. Praca byla prowadzona na grupie
pacjentow hospitalizowanych, co ogranicza uzycie uzyskanych wynikéw
wsrod wszystkich dzieci z ZUM oraz sklania do przeprowadzenia analizy
takze w grupie pacjentow ambulatoryjnych. Badanie skupiato si¢ na jednym
konkretnym rodzaju infekcji (nie uwzgledniajac ewentualnych innych choréb
towarzyszacych), co moglo mie¢ wpltyw na szacowang czuto$¢ markerow
stanu zapalnego. Dodatkowo nie wszystkie zmienne kliniczne wptywajace
na stgzenia wskaznikow infekcji zostaty uwzglednione (np. anemia). Ponadto,
u niektorych pacjentow moglty wystapi¢ kliniczne objawy cigzkiego
zakazenia, ktore nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie,

a uzasadniatyby zastosowanie antybiotykoterapii.
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STRESZCZENIE

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) to jedne z najpowszechniejszych
schorzen bakteryjnych wsrdd dzieci i mtodziezy oraz czgsta przyczyna hospitalizacji
w tej grupie wiekowej. Najczgstszym czynnikiem etiologicznym infekcji drog
moczowych jest Escherichia coli. Postgpowanie zgodnie z aktualng wiedza
medyczng dotyczaca leczenia ZUM pozwala zapobiega¢ powiktaniom mogacym
prowadzi¢ do zaburzen nefrologicznych oraz sercowo — naczyniowych. Z drugiej
strony nieracjonalna i naduzywana antybiotykoterapia powoduje alarmujacy wzrost
odsetka szczepow bakteryjnych opornych na stosowane antybiotyki, w tym
szczepow wielolekoopornych. W zwigzku z tym wuzasadniona wydaje si¢
systematyczna analiza czynnikow etiologicznych ZUM oraz ich wrazliwo$ci
na antybiotyki.

Celem niniejszej pracy byta retrospektywna ocena wrazliwosci na antybiotyki
1 chemioterapeutyki oraz czgstoSci wystepowania drobnoustrojéw izolowanych
z probek moczu pacjentdw hospitalizowanych z powodu ZUM w Klinice Pediatrii
i Nefrologii  Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego (UDSK)
w Biatymstoku w latach 2010 — 2017.

Do czastkowych celow pracy nalezaty nastgpujace analizy:

1) Analiza statystyczna parametréw antropometrycznych, osobniczych, socjalnych
1 biochemicznych grupy pacjentéw objetych badaniem.

2) Ocena czgstosci wystepowania uropatogendw w badaniach mikrobiologicznych
moczu.

3) Ocena wrazliwosci drobnoustrojow na najczeSciej stosowane antybiotyki
1 chemioterapeutyki.

4) Ocena tendencji  wzrostowej/spadkowej  wrazliwosci  drobnoustrojow
na antybiotyki na przestrzeni lat objetych badaniem.

5) Ocena zaleznos$ci wrazliwosci bakterii na antybiotyki od warto$ci wskaznikow
stanu zapalnego.

Do badania wlaczono grupe 525 dzieci, u ktoérych obserwowano tacznie 627
epizodow ZUM. U pacjentow objetych badaniem wykonano pomiary
antropometryczne, badania laboratoryjne krwi (morfologia krwi, stezenia
wskaznikow stanu zapalnego 1 kreatyniny w surowicy) oraz badania ogolne

1 mikrobiologiczne moczu.
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Na podstawie przeprowadzonych analiz statystycznych wykazano
utrzymujaca si¢ dominacje Escherichia coli wsrod czynnikow etiologicznych ZUM
(72,7%) z wyzsza czestotliwosci wystepowania u dziewczat niz chtopcoéw (p=0,001).
Ponadto odnotowano wysoki odsetek Pseudomonas aeruginosa u dzieci
nieobcigzonych (5,8%) oraz ponad dwukrotnie wyzszy u pacjentéw z wada uktadu
moczowego i nawrotami ZUM (odpowiednio 12,5% i 12,3%). W leczeniu I rzutu
najczesciej stosowano antybiotykoterapi¢ w oparciu o cefuroksym (37,8%),
amoksycyling z kwasem klawulanowym (25,85%) oraz ceftazydym (14,38%).
Najwyzszy odsetek opornosci bakterii obserwowano w przypadku ampicyliny
(49,19%) oraz amoksycyliny z kwasem klawulanowym (29,60%). W wyniku
przeprowadzone] analizy wykazano istotny statystycznie wzrost opornosci
drobnoustrojéw wobec antybiotykdw na przestrzeni lat objetych badaniem
(p<0,001). W calej grupie badanej odnotowano istotny statystycznie wzrost
opornosci bakterii wobec amoksycyliny z kwasem klawulanowym, piperacyliny
z tazobaktamem, cefotaksymu, ceftazydymu, cefepimu, gentamycyny
oraz ciprofloksacyny. W przypadku nitrofurantoiny obserwowano natomiast wzrost
wrazliwosci. U dzieci obcigzonych wada uktadu moczowego wykazano istotne
statystycznie narastanie opornosci w przypadku ampicyliny, amoksycyliny z kwasem
klawulanowym, piperacyliny z tazobaktamem, cefotaksymu, ceftazydymu, cefepimu,
amikacyny, ciprofloksacyny oraz norfloksacyny. Wsrod pacjentow stosujacych
chemioprofilaktyke ZUM odnotowano narastanie wobec amoksycyliny z kwasem
klawulanowym, piperacyliny z tazobaktamem, cefotaksymu, ceftazydymu, cefepimu,
amikacyny, gentamycyny, ciprofloksacyny, norfloksacyny oraz trimetoprimu
z sulfametoksazolem. Natomiast w grupie dzieci z wywiadem nawrotowych ZUM
obserwowano istotny statystycznie wzrost opornosci w stosunku do amoksycyliny
z kwasem klawulanowym, piperacyliny z tazobaktamem, cefaleksyny, cefotaksymu,
ceftazydymu, cefepimu, amikacyny, ciprofloksacyny, norfloksacyny
oraz trimetoprimu z sulfametoksazolem. W niniejszej pracy podjeto si¢ takze analizy
roznic warto$ci wskaznikéw stanu zapalnego w zalezno$ci od statusu wrazliwos$ci
najczesciej izolowanej bakterii, czyli E. coli. W przypadku potwierdzonej opornosci
wobec ampicyliny, cefuroksymu 1 nitrofurantoiny obserwowano istotnie
statystycznie nizsze wartosci WBC niz w przypadku szczepdéw wrazliwych.
Co wigcej, obserwowano wyzsze st¢zenia CRP u pacjentow z wyizolowang pateczka

okreznicy wrazliwg na cefuroksym i nitrofurantoing. Przy uzyciu metody CART
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oszacowano wartosci wskaznikow stanu zapalnego mogace sugerowac status

wrazliwosci E. coli przed uzyskaniem antybiogramu. U dzieci z CRP > 97,91 mg/L

stwierdzono wysoki odsetek bakterii wrazliwych na amoksycyling z kwasem
klawulanowym (87,5%). Liczba biatych krwinek (WBC) > 14,45 tys./uL wigzata si¢

z czgstsza izolacja paleczki okreznicy wrazliwej na ampicyling (63,2%). Ponadto

100% uczestnikéw badania z wartoscig CRP > 0,42 mg/L i PCT < 6,92 ng/mL miato

stwierdzong w antybiogramie wrazliwos¢ na cefuroksym. W przypadku

gentamycyny optymalny punkt odcigcia sugerujacy uzyskanie wrazliwych szczepow

E. coli okre$lono napoziomie WBC > 780 tys./uL (98,74%), natomiast

w odniesieniu do nitrofurantoiny byta to wartos¢ CRP > 0,11 mg/L (98,5%).

Na podstawie uzyskanych wynikéw wysunigto nastepujace wnioski:

1) Najczestszym czynnikiem etiologicznym ZUM w dalszym ciagu pozostaje
Escherichia coli odpowiadajaca za niemal % zakazen, natomiast jednoczes$nie
odnotowano wzrost czgstosci  wystgpowania  Pseudomonas — aeruginosa
w probkach moczu.

2) W ostatnich latach obserwuje si¢ niepokojacy trend narastania opornos$ci bakterii
wobec antybiotykow.

3) Nieprawidlowa kwalifikacja zakazenia dolnych drég moczowych jako OOZN
1 zastosowanie w tym wypadku antybiotyku zamiast chemioterapeutyku sprzyja
narastajgcej opornosci na antybiotyki, a takze moze wigzac si¢ z obserwowanym
wzrostem wrazliwos$ci na nitrofurantoing.

4) Alarmujacy jest wzrost odsetka szczepow opornych na antybiotyki wyzszych
szczebli, np. cefalosporyn II1 i IV generacji.

5) Stezenia parametréw stanu zapalnego moga stuzy¢ jako potencjalne wyktadniki,
dzigki ktérym mozna wstepnie oceni¢ wrazliwos¢ bakterii na stosowany
antybiotyk i zaplanowa¢ empiryczng antybiotykoterapi¢. Niezbedne sa natomiast

dalsze badania, aby potwierdzi¢ otrzymane wyniki.
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SUMMARY

Urinary tract infections (UTI) are one of the most common bacterial diseases
among children and adolescents and a frequent cause of hospitalization in this age
group. Escherichia coli is the most common etiological factor of UTI. Proceeding
in accordance with the current medical knowledge regarding the treatment of UTI
allows to prevent complications that may lead to nephrological and cardiovascular
disorders. On the other hand, irrational and overused antibiotic therapy causes
an alarming increasing trend in the percentage of bacterial strains resistant
to antibiotics, including multidrug — resistance. Therefore, systematic analysis of UTI
etiological factors and their sensitivity to antibiotics seems justified.

The aim of the study was retrospective assessment of the antibiotic sensitivity
and the incidence of microbes isolated from urine samples of patients hospitalized
because of UTI in the Department of Paediatrics and Nephrology (Children’s Clinical
University Hospital, Biatystok) in 2010-2017.

The following analyzes were among the partial goals of the study:

1) Statistical analysis of anthropometric, individual, social and biochemical
parameters of the group of patients included in the study.

2) Evaluation of the frequency of uropathogens in urine cultures.

3) Evaluation of the sensitivity of microorganisms to the most commonly used
antibiotics and chemotherapeutics.

4) Evaluation of the increasing/decreasing trend of the susceptibility
of microorganisms to antibiotics over the years covered by the study.

5) Evaluation of the dependence of bacteria sensitivity to antibiotics on the value
of inflammatory markers.

The study included a group of 525 children with a total of 627 episodes
of UTI. Anthropometric measurements, blood laboratory tests (blood counts, levels
of inflammatory markers and serum creatinine) and general and microbiological
urine tests were performed in the patients.

On the basis of performed statistical analyzes, it was demonstrated
that Escherichia coli is still the most frequent etiological factor of UTI (72.7%)
with a higher incidence in girls than in boys (p=0.001). In addition, the high
percentage of Pseudomonas aeruginosa was reported in unburdened children (5.8%)

and more than twice as high in patients with urinary tract defects (12.5%). The most
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frequently used antibiotic therapy in the first — line treatment was based
on cefuroxime (37.8%), amoxicillin with clavulanic acid (25.85%) and ceftazidime
(14.38%). The highest percentage of bacterial resistance was observed in case
of ampicillin (49.19%) and amoxicillin with clavulanic acid (29.60%). The analysis
showed a statistically significant increase in microbial resistance to antibiotics
over the years covered by the study (p <0.001). In the entire study group,
a statistically significant increase in Dbacterial resistance to amoxicillin
with clavulanic acid, piperacillin with tazobactam, cefotaxime, -ceftazidime,
cefepime, gentamicin and ciprofloxacin was noted. In contrast, an increase
in sensitivity was observed with nitrofurantoin. In children with urinary tract defects,
a statistically significant increase in resistance was demonstrated for ampicillin,
amoxicillin with clavulanic acid, piperacillin with tazobactam, cefotaxime,
ceftazidime, cefepime, amikacin, ciprofloxacin and norfloxacin. Among patients
receiving chemoprophylaxis of UTI, an increasing antibiotic resistance in amoxicillin
with clavulanic acid, piperacillin with tazobactam, cefotaxime, ceftazidime,
cefepime, amikacin, gentamicin, ciprofloxacin, norfloxacin and co — trimoxazole was
reported. However, in the group of children with a history of recurrent UTIs,
a statistically significant increase in resistance was observed in relation
to amoxicillin with clavulanic acid, piperacillin with tazobactam, cefalexin,
cefotaxime, ceftazidime, cefepime, amikacin, ciprofloxacin, norfloxacin and co —
trimoxazole. In this study, an analysis of the differences in the values
of inflammatory markers depending on the sensitivity status of the most frequently
isolated bacteria (E. coli) was also undertaken. In the case of confirmed resistance
to ampicillin, cefuroxime and nitrofurantoin statistically significantly lower WBC
values were observed than in the case of the sensitive strains. Moreover, higher
levels of CRP were observed in patients with isolated cefuroxime and nitrofurantoin
sensitive E. coli. According to the CART method we were managed to estimate C —
reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and white blood cells (WBC) values,
in which antibiotic sensitivity of E. coli was observed. In children with CRP > 97.91
mg/L, a high percentage of bacteria sensitive to amoxicillin with clavulanic acid was
found (87.5%). A count of WBC > 14.45 K/uL was associated with more frequent
isolation of bacteria sensitive to ampicillin (63.2%). In addition, 100% of study
participants with CRP > 0.42 mg/L and PCT < 6.92 ng/mL were susceptible

to cefuroxime in the antibiograms. In the case of gentamicin, the optimal cut — off
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point suggesting obtaining of susceptible strains of E. coli was determined
at the level of WBC > 7.80 K/uL (98.74%), while for nitrofurantoin it was the value
of CRP > 0.11 mg/L (98 5%).

1)

2)

3)

4)

S)

On the basis of the obtained results, the following conclusions were made:
The most common etiological factor of UTI still remains Escherichia coli,
responsible for almost % of all urinary infections, while at the same time
an increase in the incidence of Pseudomonas aeruginosa in urine samples
was noted.

In recent years, the unwanted trend of increasing bacterial resistance
to antibiotics has been observed.

Incorrect classification of lower urinary tract infection as acute pyelonephritis
and the use of an antibiotic instead of a chemotherapeutic in this case promotes
increasing antibiotic resistance and may also be associated with the observed
increase in sensitivity to nitrofurantoin.

The increasing percentage of strains resistant to higher generation antibiotics,
e.g. lIl and IV generation cephalosporins, is alarming.

Knowing the values of inflammatory markers, there is a chance to initially assess
whether the bacterium will be sensitive to used antibiotic and predict empiric
antimicrobial treatment, until urine culture will be available. However, further

studies are necessary to confirm the obtained results.
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