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Streszczenie

Zwigkszona podatnos¢ na zakazenia ukladu moczowego (ZUM) u kobiet ciezarnych wynika przede wszyst-
kim z utrudnionego odplywu moczu, obnizonego pH moczu oraz glikozurii. ZUM u ci¢zarnych zwigksza ryzyko
weze$niactwa, urodzenia dziecka z niska masa ciala oraz $miertelnosci okotoporodowej, stad tak istotne jest
wdrozenie skutecznego leczenia przeciwbakteryjnego. Najczeéciej stosowane antybiotyki w bakteryjnych infekcjach
drog moczowych u kobiet w cigzy to beta-laktamy, nitrofurantoina oraz fosfomycyna, ktore wg klasyfikacji FDA
nalezg do kategorii B. (Farm Wspét 2011; 4: 166-170)

Stowa kluczowe: cigza, antybiotyki, infekcje drég moczowych
Summary

Pregnant women are more susceptible to urinary tract infections chiefly due to the impered flow of urine,
its reduced pH and glycosuria. A urinary tract infection in pregnant women increases the risk of preterm birth,
giving birth to a child with a low body weight and perinatal death. Therefore, the implementation of antibacterial
treatment is so important. The most frequently applied antibiotics in bacterial infections of the urinary tract in
pregnant women are beta-lactams, nitrofurantoin and fosfomycin, which belong to category B, according to the
FDA classification. (Farm Wspét 2011; 4: 166-170)
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Bakteryjne infekcje drég moczowych sg najczest- macice, co moze prowadzi¢ do ich poszerzenia i zastoju
szym powodem stosowania antybiotykéw w okresie moczu. Najwieksze ryzyko ZUM wystepuje miedzy 9.
cigzy [1]. Zwiekszona podatno$¢ na zakazenia uktadu a 17. tygodniem cigzy [1]. Zakazenie uktadu moczo-
moczowego (ZUM) u kobiet ciezarnych wynika przede wego u ciezarnych zwieksza ryzyko wcze$niactwa,
wszystkim z utrudnionego odplywu moczu (na skutek urodzenia dziecka z niska masg ciala (< 2500 g) oraz
wolniejszej perystaltyki moczowoddéw i ucisku na drogi $miertelnosci okotoporodowej. Mozliwo$¢ wystapienia
moczowe), obnizonego pH moczu oraz glikozurii [2,3]. ZUM w czasie cigzy oraz zwigzanych z nim poronien
Dodatkowe zmiany w obrebie uktadu moczowego jest istotnie wieksza u kobiet, ktére w dziecinstwie
obejmuja przesuniecie pecherza moczowego ku gorze byty leczone z powodu odptywu pecherzowo-moczo-
ido przodu (co powoduje zaleganie moczu po mikgji), wodowego [4].
wzrost GFR (ang. glomerular filtration rate) o 30-40% Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
oraz ucisk moczowodéw przez powiekszajaca sie Urologicznego z 2011 roku ZUM dzielg sie na:
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Tabela 1. Leki przeciwbakteryjne stosowane w infekcjach drég moczowych [2]

Table 1.  Antibacterial drugs used in urinary tract infections [2]
- kategoria

lek wptyw na ptéd wg FDA*
antybiotyki . -
betalaktamowe SEFARIRENG =

. . - dziatanie nefro- i ototoksyczne

srneelibezyEy | leczenie < 10 dni w Ill trymestrze moze byc¢ bezpieczne Club D
fluorochinolony |+ ryzyko artropatii C
fosfomycyna * unika¢ w | trymestrze B
nitrofurantoina » unika¢ w Il trymestrze (ryzyko niedokrwistosci hemolitycznej) B
trimetoprim / « unika¢ w | trymestrze (dziatanie antagonistyczne wobec kwasu foliowego) c
sulfametoksazol |« unika¢ w lll trymestrze (ryzyko niedokrwistosci hemolitycznej)

*klasyfikacja lekéw wg FDA [8]: B - badania na zwierzetach nie wykazaly ryzyka dla ptodu, lecz nie potwierdzono tego u kobiet w cigzy; C

- badania na zwierzetach wykazaly dziatanie niepozgdane na ptod, lecz brak jest badat kontrolowanych u kobiet cigzarnych; leki te mozna

stosowac tylko w przypadkach, gdy korzys¢ wynikajgca ze stosowania ich u matki przewyzsza ryzyko niepozgdanego dziatania u ptodu; D -

istnieje udokumentowane ryzyko dla ludzi wynikajgce ze stwierdzonego szkodliwego dziatania lekow na ptéd.

- niepowiklane zakazenia ukladu moczowego (u
chorego z prawidlowa budowa uktadu moczo-
wego),

- powiklane zakazenia uktadu moczowego (u cho-
rego z zaburzeniami czynnosciowymi lub zmia-
nami w budowie ukladu moczowego),

- ciezkie zakazenia ukladu moczowego z wystepu-
jaca sepsa (urosepsa) [5].

Zakazenia drog moczowych moga dotyczy¢ cewki
moczowej, pecherza moczowego, nerek lub moga
mie¢ posta¢ uogélniona [6]. Diagnostyka niepowikta-
nego ZUM w obrebie cewki moczowej lub pecherza
moczowego obejmuje badanie ogélne i posiew moczu.
W przypadku niepowiklanego ZUM w obrebie nerki,
powiktanego ZUM oraz podejrzenia urosepsy badania

diagnostyczne uwzgledniaja dodatkowo USG nerek,
urografie i tomografie komputerowa nerek [5]. W lecze-
niu ZUM wykorzystuje sie antybiotyki betalaktamowe,
fluorochinolony, aminoglikozydy, fosfomycyne, nitro-
furantoine, trimetoprim i sulfametoksazol (Tabela 1).
Najczestszym patogenem odpowiedzialnym za infekcje
w ukladzie moczowym jest Escherichia coli. W celu
wdrozenia skutecznej antybiotykoterapii zaleca sie
jednak wykonanie posiewu moczu, poniewaz coraz
cze$ciej izoluje sie z moczu inne drobnoustroje Gram-
ujemne (m.in. Enterobacter spp., Acinetobacter spp.,
Pseudomonas spp.) oraz Gram-dodatnie (gronkowce,
enterokoki) [7]. Gdy stan pacjentek jest ciezki, pobiera
sie probke moczu na posiew i natychmiast empirycznie
wlacza antybiotyk, natomiast po wykonaniu antybio-

podstawowe
objawy

zakazenia drog
moczowych

1 1 1
niepowiklane ZUM niepowiklane ZUM
(cewka moczowa, (nerka): powiklane ZUM: posocznica:

pecherz moczowy): - goraczka - goraczka - zaburzenia funkcji
- czgstomocz . - bole w okolicy - dreszcze narzadow
- bol'esne parcia ledzwiowej - niewydolnosé - niewydolnosé
- tkliwos¢ za - nudnosci krazenia krazenia

spojeniem tonowym - wymioty

Rycina 1.

Figure 1. Symptoms of urinary tract infections [5,6]
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Podstawowe objawy zakazenia drég moczowych [5,6]
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Tabela 2.

Dawkowanie lekéw przeciwbakteryjnych w leczeniu bakteriomoczu bezobjawowego u kobiet w cigzy

wedlug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2011 [5]

Table 2.
Association of Urology 2011 [5]

lek

amoksycylina

dawkowanie

500 mg/8 h, 3-5 dni B

Treatment regimens for asymptomatic bacteriuria in pregnant women according to European

kategoria wg FDA

amoksycylina z kwasem
klawulanowym

500 mg/12 h, 3-5 dni

cefaleksyna

500 mg/8 h, 3-5 dni

nitrofurantoina

100 mg/12 h, 3-5 dni

fosfomycyna

3 g (jednorazowo)

trimetoprim i sulfametoksazol

12 h, 3-5 dni

O||m(m| @

gramu wdraza sie terapie celowana.

U 1-2% kobiet w ciagzy zakazeniom uktadu
moczowego towarzyszg objawy kliniczne [1]. Objawy
podmiotowe zakazenia uktadu moczowego (Rycina 1)
obejmujg:

- czeste bolesne oddawanie moczu (czestomocz),

- oddawanie moczu czesciej niz dwa razy w ciagu
nocy (nykturia),

- czeste oddawanie matych ilo$ci moczu (pollakizu-
ria),

- piekacy bol w cewce moczowej podczas mikcji
(dyzuria),

- wysilkowe lub niezalezne od wysilku nietrzyma-
nie moczu,

- bol w okolicy ledzwiowej (podejrzenie odmied-
niczkowego zapalenia nerek) lub w okolicy nad-
fonowej (podejrzenie zapalenia pecherza moczo-
wego) [6].

Oprécz wymienionych objawéw ZUM moga
wystapi¢ objawy przedmiotowe (wyciek z cewki
moczowej, przykry zapach moczu, bolesno$¢ okolicy
ledzwiowej) oraz objawy ogdlne (goraczka, dreszcze,
bdle gltowy, béle brzucha, nudnosci, wymioty) [6].

U okolo 4-7% kobiet w cigzy stwierdza sie bakte-
riomocz bezobjawowy, ktdry jest wskazaniem do erady-
kacji czynnika etiologicznego zakazenia. Koniecznos¢
leczenia przeciwbakteryjnego wynika z ryzyka
odmiedniczkowego zapalenie nerek, ktére rozwija sie
u ok. 20-40% pacjentek. Rozpoznania bakteriomoczu
bezobjawowego dokonuje si¢ przez wykonanie dwoch
kolejnych posiewdéw moczu w odstepach 24 godzin
iwyhodowanie z nich identycznych szczep6éw bakteryj-
nych [1]. Bezobjawowga bakteriurie u ciezarnych nalezy
bezwzglednie leczy¢, poniewaz stanowi zagrozenie
zar6wno dla matki, jak i ptodu [9]. Lekami pierwszego
rzutu sg aminopenicyliny z inhibitorem B-laktamaz,
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cefalosporyny II i III generacji oraz nitrofurantoina
(Tabela 2). Po zakoniczonej terapii nalezy wykonaé
badanie kontrolne.

Najczestsza postacia ZUM objawowego u kobiet
w ciazy jest zapalenie pecherza moczowego, ktérego
leczenie jest analogiczne jak w przypadku bakteriomo-
czu bezobjawowego. Ostre odmiedniczkowe zapalenie
nerek rozwija si¢ czesciej w bardziej zaawansowanej
ciazy. Objawy kliniczne sa podobne jak u chorych
niebedacych w cigzy (bdl w okolicy ledzwiowej,
wysoka temperatura ciala, nudnoéci i wymioty) [4].
Antybiotykami pierwszego rzutu w przypadku nie-
powiklanego ostrego odmiedniczkowego zapalenia
nerek u ciezarnych sa aminopenicyliny z inhibitorem
B-laktamaz, cefalosporyny II i III generacji oraz ami-
noglikozydy [4]. Ustaiwsp. [10] wykazuja, iz w leczeniu
infekeji dolnych drég moczowych w okresie cigzy efek-
tywnym i jednoczesnie wygodnym w uzyciu lekiem, ze
wzgledu na mozliwo$¢ stosowania pojedynczej dawki,
jest fosfomycyna. Terapie z wykorzystaniem tego anty-
biotyku poréwnano ze stosowaniem amoksycyliny
i cefuroksymu, ktére podawano pacjentkom przez 5
dni [10]. Niektdrzy autorzy sugeruja, iz w celu osig-
gniecia terapeutycznych stezen fosfomycyny w moczu
w ciaggu 7 dni, lek nalezatoby podawaé w dwéch
dawkach co 72 godziny [11]. Dodatkowymi zaletami
stosowania tego antybiotyku sa: bardzo dobra tole-
rancja, korzystny profil dziatan niepozadanych oraz
niewielka oporno$¢ bakterii (ok. 1%) w poréwnaniu
np. z trimetoprimem, czy amoksycyling (30-50%) [12]
oraz fluorochinolonami [13,14].

Ustalajac schemat dawkowania lekéw przeciwbak-
teryjnych u kobiety w cigzy nalezy uwzgledni¢ zacho-
dzace w tym czasie zmiany fizjologiczne, ktére rzutujg
na ich wchlanianie, dystrybucje oraz eliminacje [15,16]
i w konsekwencji wptywaja na stezenie leku we krwi.
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Zmiany w absorpcji lekow wynikaja ze zmniejszenia
motoryki przewodu pokarmowego (wydtuzenie czasu
oprozniania zotadka i jelit o ok. 30-50%), zmniejszenia
napiecia zwieracza przetyku, zmniejszenia sekrecji
kwasnego soku zotadkowego i wzrostu pH w zotadku
oraz nudnosci i wymiotéw. Zmiany w dystrybucji
lekéw w okresie cigzy wynikaja natomiast z przyrostu
objetosci krwi (35-40%) i osocza (40-50%), zwickszenia
objetosci ptyndw organizmu (nawet do 8 L), zwigksze-
nia rzutu serca, zmniejszenia stezenia albumin (ok.
20%), wypierania lekéw z polaczen z biatkami przez
m.in. hormony fozyskowe, przyrostu tkanki tluszczo-
wej, nasilenia procesow lipolizy i powstawania wolnych
kwasow tluszczowych wypierajacych leki z potaczen
z biatkami. Zmiany w eliminacji lekéw w cigzy moga
by¢ takze konsekwencja indukcji enzyméw CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7, inhibicji enzy-
méw CYP1A2, CYP2C19, zaburzen proceséw detok-
sykacyjnych II fazy, zwlaszcza sprzegania z kwasem
glukuronowym i siarkowym oraz wzrostu nerkowego
przeptywu osocza (60-80%) podczas I i II trymestru
cigzy (z pewnym oslabieniem w III trymestrze) [17-
19]. Powyzsze zmiany moga rzutowaé na obnizone
stezenia leku we krwi, stad wielu autoréw sugeruje
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potrzebe zwiekszania dawki lub skrécenia przedziatéw
dawkowania niektérych antybiotykéw u pacjentek
w cigzy (m.in. dla penicyliny V [20], ampicyliny [21],
piperacyliny [22], klindamycyny [23]). Lekiem czesto
wykorzystywanym w leczeniu zakazenia drég moczo-
wych u kobiet cigzarnych, ktérego farmakokinetyka
nie ulega zmianie w cigzy jest amoksycylina [24,25]. Ze
wzgledu na lepsze wlasciwoséci od ampicyliny (dobre
wchlanianie z przewodu pokarmowego, wieksza ak-
tywno$¢ przeciwbakteryjna) jest najczesciej stosowana
aminopenicyling [7].
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