GERIATRIA 2008; 1: 45-54

ARTYKUL POGLADOWY/REVIEW PAPER
Whptyneto: 10.03.2008 « Poprawiono: 17.03.2008 « Zaakceptowano: 17.03.2008

Rola fluorochinolonéw w urologii
Role of the fluoroquinolones in urology

Roland Dadej', Agata Jedrzejczak-Dadej?
" Indywidualna Specjalistyczna Praktyka Lekarska
2 Apteka ,Przy Grobli”, Poznan

Streszczenie

Omoéwiono rolg fluorowanych pochodnych chinologdw stosowanych w leczeniu zakazen uktadu moczowego.
Zakazenia uktadu moczowego stanowig jedna z najczestszych jednostek chorobowych rozpoznawanych u chorych
zglaszajacych sie do urologa. Leczenie powinno by¢ mozliwie ujednolicone, by po pierwsze — w sposdb szybki
i bezpieczny zlikwidowa¢ dolegliwosci z uzyciem skutecznych i bezpiecznych lekéw, po drugie za$ — unikna¢
rozwoju szczepow wieloopornych. Warunkiem skutecznej terapii jest znajomos¢ zaréwno jednostki chorobowej
jak ilekéw. Zaznajomienie sie z farmakologia poszczegdlnych substancji pozwala na optymalng terapie bez gene-
rowania powiktlan, kosztéw i niepowodzen. Fluorochinolony wydaja si¢ by¢ doskonatym $rodkiem w uzyskaniu
réwnowagi pomiedzy skutecznoscig a odlegtymi nastepstwami. Znane sg jednak konsekwencje ich naduzywania
w codziennej praktyce. Geriatria 2008; 1: 45-54.

Stowa kluczowe: uktad moczowy, zakazenia, leczenie, fluorochinolony, urologia
Summary

The role of the fluoroquinolones in urology was discussed. UTI is the most common diagnosed disease in
urological patients. Treatment should be carried out with the usage of the clear stated scheme. It allows to treat
the patient with the best, cost-effective and quickest method. In the same way there is less risk of developing
multi-resistant bacteria strains. Fluoroquinolones are seemed to be a good option between the risk and positive
effects of the proposed therapy. On the other hand there are reports of misuse consequences. Forms of UTI and
the treatment possibilities were discussed. Geriatria 2008; 1: 45-54.

Keywords: urinary tracts, infection, treatment, fluoroquinolones, urology

Oméwienie i szerokim spektrum dzialania, ktére mozna stosowaé
doustnie. Niestety, od chwili zsyntetyzowania sub-
Rosngca opornos¢ bakterii na tradycyjnie stoso- stancji chemicznej o aktywnosci przeciwbakteryjnej
wane w terapii antybiotyki, wraz z coraz czestszym do wprowadzenia jej na rynek w postaci nowego leku
wystepowania zakazen powiklanych lub infekcji przeciwbakteryjnego mija $rednio 7 lat. Wymaga to
wewnatrzszpitalnych, zmusza klinicystéw do szukania takze wielkich nakladéw finansowych. Tymczasem
nowych, bardziej efektywnych srodkéw przeciwbak- drobnoustroje potrzebuja niekiedy tylko kilku miesiecy
teryjnych. Dzigki szeroko prowadzonym badaniom na wytworzenie nowego mechanizmu opornosci.
mozliwe jest zastgpienie Srodkéw obcigzonych znaczna W latach osiemdziesigtych dwudziestego wieku
toksyczno$cia i wymagajacych podawania paren- wprowadzono do stosowania fluorowane chinolony,
teralnego, antybiotykami o mniejszej szkodliwosci ktére, mimo iz czesto naduzywane, nadal pozostaja
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skuteczng bronig w leczeniu wigkszosci zakazen
uktadu moczowego (ZUM).

Fluorochinolony dzialaja przeciw wszystkim
patogenom ukladu moczowego wlaczajac pateczke
ropy blekitnej i Staphylococcus saprophiticus, a ich
efektywnos¢ w niepowikltanych zakazeniach dolnego
odcinka jest poréwnywalna z efektywnoscig trimeto-
primu z sulfametoksazolem. Wysokie stezenie tych
antybiotykéw w tkankach decyduje o ich stosowaniu
w przewleklych i powiklanych zakazeniach takze
i gornych drég moczowych.

Charakterystyka lekéw

Fluorochinolony (fluorowane pochodne chinolo-
néw) to grupa chemioterapeutykéw o dziataniu bak-
teriobojczym. Ich dzialanie przeciwbakteryjne zalezy
od inhibicji gyrazy DNA (bakteryjna topoizomeraza II
i IV). Enzym przy wykorzystaniu energii chemicznej
pochodzacej z ATP rozplata helise DNA, udostepniajac
tym samym matryce dla enzymow replikacji DNA lub
transkrypcji. Uniemozliwiajac odczytanie informacji
genetycznej leki blokuja rozmnazanie i rozw6j komoérki
bakteryjnej. Szeroka grupe antybiotykow dzieli sie na
kilka generacji réznigcych si¢ komplikacja budowy
iilo$cig fluorowych podstawnikéw — a tym samym sitg
izakresem przeciwbakteryjnego dzialania. Najczestszy
ze spotykanych podzialéw przedstawiono w tabeli.

Wskazania do stosowania fluorowanych chinolo-
ndéw sg bardzo szerokie i obejmuja:

- zakazenia ukladu moczowego,

- rzezaczke,

- zakazenia ginekologiczne,

- zakazenia uktadu oddechowego,

- infekgje skorne i tkanek migkkich
— zakazenia przewodu pokarmowego,
— zakazenia koéci i stawdw,

— posocznice.

Jednym z najszerzej stosowanych obecnie antybio-
tykow drugiej generacji jest ciprofloksacyna i to do tej
substancji warto odnie$¢ charakterystyke pozostatych

| generacja (chinolony)

Il generacja (fluorochinolony)

lekow tej grupy.

Ciprofloksacyna ma najwieksza aktywno$¢ i naj-
szersze dzialanie przeciwbakteryjne. Dziala silnie
bakteriobojczo na Haemophilus influenzae, Neisseria
spp., Mycoplasma Sp., pateczki Enterobacteriacae
(zwlaszcza rodzaje Salmonella i Shigella, Citrobacter,
Proteus, Escherichia coli), Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Campylobacter spp., Staphylococcus
ureus (takze na szczepy metycylnooporne i koagula-
zoujemne), Streptococcus pyogenes, pratki gruzlicy
i pratki atypowe. Wykazuje zmienne dziatanie wobec
niektérych szczepdéw Bacteroides i Clostridium spp.,
Chlamydia, Ureaplasma urealyticum, Streptococcus
pneumoniae, enterokokdw, Mycobacterium tuberculo-
sis. Nie dziala na Bacteroides fragilis, Clostridium dif-
ficile, Pseudomonas cepacia i P. maltophila, Spirocheta.
Wrykazuje catkowita oporno$¢ krzyzowg z innymi
zwigzkami fluorochinolonowymi, ale dziata na nie-
ktdre szczepy bakterii oporne na kwas nalidyksowy,
aminoglikozydy i antybiotyki beta-laktamowe.

Jak zatem wida¢ szeroki zakres dziatania prze-
ciwbakteryjnego w pelni uzasadnia jej stosowanie
w urologii.

Lek dobrze wchiania sie z przewodu pokarmo-
wego, obecno$¢ pokarmu spowalnia wchtanianie,
jednak nie zmniejsza calkowitej iloci absorbowanego
leku. Maksymalne stezenie w krwi ciprofloksacyna
osigga w 1-2 godziny od chwili podania. Doskonale
przenika do tkanek, ptynéw ustrojowych i komoérek
fagocytowych (m.in. do pluc, gruczotu krokowego,
migdatkéw podniebiennych, kosci, migsni, ptynu
otrzewnowego i ptynu mézgowo-rdzeniowego). Okres
péttrwania to ok. 3,5-4,5h. Jest cze$ciowo metabolizo-
wana. Duze ilosci ciprofloksacyny biora udziat w kra-
zeniu watrobowo-jelitowym, co znacznie wydluza
okres pottrwania. Wydalana jest w 60-70% z moczem,
gltéwnie w postaci niezmienionej. Fakt wystepowania
wysokich stezenn w moczu predestynuje lek do stoso-
wania w ZUM.

Wrykazuje interakcje z doustnymi lekami prze-
ciwzakrzepowymi - pochodnymi warfaryny. Hamuje

Il generacja (wielofluorowane chinolony)

Pefloksacyna
Kwas nalidyksowy Ciprofloksacyna
Kwas pipemidynowy Norfloksacyna
Cinoksacyna Ofloksacyna
Kwas oksolinowy Enoksacyna

Lewofloksacyna

Moksifloksacyna

Lomefloksacyna

Fleroksacyna Gemifloksacyna,
Grepafloksacyna, Trowafloksacyna
Gatifloksacyna
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klirens watrobowy teofiliny i kofeiny - tym samym
zwigkszajac ich toksyczne dziatanie. Po tacznym
podaniu z lekami przeciwzapalnymi (zwlaszcza
fenbufenem) moze wywolywa¢ napady padaczkowe.
Z lekami psychotropowymi moze nasila¢ dzialania
niepozadane - zaburzenia ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego. Srodki zawierajace jony wapnia,
magnezu, zelaza zmniejszaja wchianianie ciproflok-
sacyny. Lek moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ srodkow
antykoncepcyjnych oraz opioidow.

Przeciwwskazania nie sg szczegolnie szerokie
i obejmuja: nadwrazliwoé¢ na skladniki preparatu,
niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej,
miazdzyca tetnic mézgowych i padaczka. Podczas
stosowania leku nalezy unika¢ intensywnego nasto-
necznienia (do 4 dni po stosowaniu leku), moze on
bowiem indukowac lub nasilaé reakcje fotochemiczne.
Nalezy tez zwrdci¢ uwage na mozliwe interakcje opi-
sane powyzej. Leku nie powinno sie stosowaé w cigzy
i podczas laktacji. Wedltug US FDA ma kategorie C,
co oznacza, iz moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy
jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzysci dla
matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu. U dzieci lek
moze uszkodzi¢ chrzgstke stawowa, co czesto prowadzi
do rozwoju odwracalnych arthropatii.

Wsrdd dziatan niepozadanych najczgsciej wymie-
nia sie reakcje uczuleniowe (pokrzywka), zaburzenia
zoladkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci, wymioty,
brak taknienia, podwyzszone poziomy aminotransfe-
raz). Moga wystapi¢ zaburzenia neurologiczne obja-
wiajace sie oszolomieniem, zwiekszeniem ci$nienia
wewnatrzczaszkowego. Znacznie rzadziej zaburzenia
widzenia, bezsenno$¢, omamy, parestezje, drgawki.
Opisywano tez bole kostno-miesniowe, stany zapalne
$ciegien. Warto uprzedzi¢ chorego o zakazie prowa-
dzenia pojazdéw i obstugi urzadzen w ruchu. Chory
powinien by¢ dobrze nawodniony, aby unikna¢ kry-
stalurii.

Lek stosowany zgodnie ze wskazaniami jest jednak
lekiem bezpiecznym a dzialania uboczne stosunkowo
rzadkie i przemijajace. Wielo$¢ i czesto$¢ zastosowan
w codziennej praktyce potwierdza tylko wyniki badan
naukowych.

Leczenie zakazen ukladu moczowego
Wprowadzano wiele podzialéw ZUM. Najprostsza

klasyfikacje - przydatna w podejmowaniu decyzji tera-
peutycznych mozna przedstawi¢ nastepujaco:
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Zakazenia ukladu moczowego:

— proste (pierwotne lub niepowiklane) zazwyczaj
wystepujace u chorych bez dodatkowych czynni-
kéw obcigzajacych - takich jak wady anatomiczne,
towarzyszaca kamica, zaburzenia odpornosci,
choroby uktadowe, czy inne schorzenia ogdlne
0 ostre zapalenia dolnych drég moczowych

= zapalenie cewki moczowej (urethritis)

» zapalenie pecherza moczowego (cystitis)
o nawrotowe zapalenie dolnych dr6g moczowych
o ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek (pyelo-

nephritis)

- zlozone (wtérne, powiktane) rozpoznaje sie u cho-
rych z dodatkowymi czynnikami obcigzajacymi
0 ostre zapalenia dolnych drég moczowych
o przewlekle zapalenia dolnych drég moczo-

wych
o ostreodmiedniczkowe zapalenie nerek (pyelo-
nephritis)
o nawrotowe i przewlekte odmiedniczkowe
zapalenie nerek

zakazone wodonercze lub roponercze

ropien nerki

ropien okotonerkowy

czyrak gromadny nerki
o martwica brodawek nerkowych

- bezobjawowa bakteriuria
Plan terapii powinien uwzglednia¢ zaréwno etio-

logie zakazenia ukladu moczowego jak i stan ogdlny

chorego oraz wszelkie korzysci i czynniki ryzyka
wynikajace z podjetego sposobu leczenia. Niezaleznie
od powyzszych danych, naczelnym reguly jest moz-
liwie najszybsze podjecie kuracji. Stuzy¢ temu winna
sprawna, wstepna diagnostyka (np. z wykorzystaniem
testow paskowych) pozwalajgca na rozpoczecie lecze-
nia jeszcze przed uzyskaniem wynikéw petnych i roz-
szerzonych badan laboratoryjnych. Leczenie zazwyczaj
trzeba zastosowac jeszcze przed uzyskaniem wynikow
badania antybiogramu. Znajomo$¢ obecnej w danym
$rodowisku oporno$ci patogenéw w obrebie drog
moczowych pozwala na wlasciwy dobor antybiotykéw

w okresie leczenia empirycznego. Po empirycznym

leczeniu farmakologicznym - a szczegdlnie w wypadku

jego niepowodzenia zawsze stosujemy terapie celowana.

W przypadku schorzen ztozonych - wazne jest leczenie

przyczynowe. Usuniecie patologii, na podltozu ktérej

rozwija sie¢ ZUM, stanowi o mozliwo$ci wyleczenia.

Leczenie farmakologiczne rzadko bywa wystarczajace

i nie przynosi dlugotrwatych efektow.

© © © ©
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Wielokrotnie podkreslano znaczenie zmian
w stylu zycia. Dzialalno$¢ prozdrowotna pozwala na
zmniejszenie kosztow leczenia i utatwia prowadzenie
terapii. Zmniejsza tez ilo$¢ powiklan wynikajacych
z dziatan ubocznych jak i pogarszaniu sie stanu ogdl-
nego chorych. Poinformowanie chorego o koniecz-
noéci zwiekszenia podazy ptynéw - w niewielkich
porcjach podczas calego dnia — poprzez zwigkszenie
diurezy ulatwia oczyszczenie drég moczowych, ma
tez korzystny wplyw na fizjologie uktadu moczowego.
Dieta fatwoprzyswajalna, wysokoenergetyczna, bogata
w witaminy, ulatwiajaca kontrole nad defekacja, etc.
Ruch i ogdlnie pojety ,dobry stan zdrowia” oraz pod-
trzymywana sprawno$¢ fizyczna zmniejszaja ryzyko
wystapienia schorzen i podnosza naturalng odpornos¢
organizmu. Warte rozwazenia jest wlgczenie lekow
przeciwzapalnych. Ograniczenie stanu zapalnego
znaczaco przyspiesza proces gojenia. W niektdrych
przypadkach ulatwia takze wydalanie moczu (np.
zmniejszenie obrzeku uj$¢ moczowodowych - popra-
wia odplyw do pecherza). Niestety istnieje tez znaczne
prawdopodobienistwo wystapienia dziatan ubocznych
i mozliwych interakcji lekowych.

Czesto stosowane s3 leki pochodzenia zioto-
wego. Poprzez swe tagodne i dlugotrwate dzialanie
przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, moczopedne,
wreszcie dostarczajac witamin — korzystnie wplywaja
na ograniczenie stanu zapalnego i zakazenia. Takze
sama forma przyjmowania lekow - czgsto w postaci
naparéw zmusza chorego do przestrzegania zalecen
odnosnie zwiekszonej podazy plynéw. Pozwala tez
urozmaici¢ diete.

Proste zakazenia ukladu moczowego

1. Ostre zakazenie dolnych drég moczowych
Najczestsza postacia ZUM dotyczaca chorych

bez dodatkowych czynnikéw obcigzajacych jest ostre
niepowikltane zakazenie dolnych drég moczowych.
Zakazenia dotycza gléwnie kobiet. Wystapieniu
infekeji sprzyja aktywnos¢ seksualna i stany zapalne
narzadéw rodnych.

Leczenie polega na krotkotrwalym stosowaniu
terapii antybiotykowej. Krotka - 3-5 dniowa kuracja
zwykle jest wystarczajaca i skuteczna. Przed wlacze-
niem leczenia pobiera si¢ probke moczu do badan
bakteriologicznych.

Proponowany schemat leczenia poczatkowego
(doustne ambulatoryjne): kotrimoksazol, trimeto-
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prim, ciprofloksacyna, ofloksacyna, norfloksacyna,
pefloksacyna.

Leczenie alternatywne: trometamol fosfomycyny
lub nitrofurantoina, cefalosporyna I lub II generacji
p.o. penicylina pélsyntetyczna (amoksycylina, ampi-
cylina) p.o.

2. Nawrotowe zakazenie dolnych drég moczo-
wych rozpoznaje si¢, gdy wystapia przynajmniej trzy
epizody ZUM w ciagu roku. Takie zakazenia wystepuja
u 20% chorych z uprzednio rozpoznawanym ostrym
zakazeniem. Leczenie kazdorazowo winno by¢ celo-
wane, za$ diagnostyka znaczaco poszerzona. Nalezy
kazdorazowo wykluczy¢ istnienie innej - istotnej
przyczyny wystepowania ZUM (zakazenie zlozone):

Leki - jak w przypadku ostrego ZUM - po
uzyskaniu antybiogramu. Terapia prowadzona
zwykle przez 7-10 dni, nastepnie stosuje si¢ che-
mioprofilaktyke z wykorzystaniem trimetoprimu,
nitrofurantoiny, kotrimoksazolu, fluorochinolonéw,
cefalosporyn I generacji. Schemat stosowania lekéw
dobiera sie indywidualnie, np.1x24 h lub 1x48 h przed
snem (powtdrzone 2-3 razy), dawka leku po stosunku
plciowym, lub natychmiast po pojawieniu si¢ typowych
dolegliwosci.

Ciprofloksacyna jest takze wskazana w samolecze-
niu nawrotowych zakazen dolnych drég moczowych
u kobiet. Chora, ktéra zdolna jest rozpoznaé poczat-
kowe dolegliwo$ci, jeszcze przed kontaktem z lekarzem
prowadzacym zazywa lek przez 3 dni w dawce 1,0g
dziennie (2x500mg). Taka terapia ogranicza czesto§é
nawrot6éw, odsetek wystepowania powiktanych, prze-
wlektych i uogdlnionych zakazen uktadu moczowego.
Obniza tez znaczaco koszty leczenia. Pacjentka musi
jednak by¢ $wiadoma mozliwoéci powiklan lub nie-
prawidlowego i niecelowego zastosowania antybiotyku
w przypadku blednej samooceny. Zatem terapia taka
jest wskazana tylko u kobiet aktywnie wspdtpracuja-
cych w procesie terapeutycznym.

Istnieje mozliwos$¢ stymulacji uktadu odpor-
nosciowego. W urologii powszechnie stosowanym
$rodkiem zwiekszajacym naturalng odpornos¢ sg dery-
waty bakterii wystepujacych w uktadzie moczowym.
Nawrotowe zakazenia tym samym patogenem skioni¢
moga do ich zastosowania. Poza przygotowywanymi
autoszczepionkami (ktérych przygotowanie bywa
dos¢ klopotliwe i kosztowne a skutecznos$¢ czesto
jest kwestionowana) mozna zastosowaé w leczeniu
dostepny w Polsce preparat Uro-Vaxom. Odbudowa
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naturalnej flory bakteryjnej pochwy (paleczki kwasu
mlekowego) oraz ewentualne stosowanie preparatéw
estrogenowych poprawiajacych mozliwo$ci regenera-
cyjne i obronne nabtonka réwniez moze mie¢ znacze-
nie u niektérych chorych.

3. Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek (OOZN).

Leczenie zalezy od ci¢zkosci schorzenia. Nasilenie
i przebieg schorzenia pozwala na wydzielenie 3 grup
chorych wymagajacych zréznicowanej terapii:

1. z lekkim przebiegiem OOZN, ktérych mozna
leczy¢ ambulatoryjnie lekami doustnymi;

2. z ciezkim przebiegiem niepowiklanym, wymaga-
jacych hospitalizacji oraz leczenia antybiotykami
podawanymi pozajelitowo i ptynami podawanymi
dozylnie;

3. zpowiktanym OOZN - takze wymagajacych hospi-
talizacji i leczenia przyczynowego (kamica, nefro-
patia refluksowa, zaburzenia czynnosci i funkgji
dolnych drég moczowych, wady wrodzone, etc).

1. W przypadkach o lekkim przebiegu zaleca
sie w leczeniu poczatkowym (trwajacym 10-14 dni,
w ciezkich przypadkach 14-21 dni): kotrimoksazol lub
fluorochinolony doustnie.

Leczenie alternatywne to: penicylina péisynte-
tyczna z inhibitorem beta-laktamaz (amoksycylina
+ kw. klawulanowy, ampicylina + sulbaktam) lub
cefalosporyna II generacji Alternatywnym leczeniem
w niepowiklanych OOZN jest stosowanie dozylne
kotrimoksazolu z cefalosporyna III generacji, a takze
ciprofloksacyny. Jesli po 72 h mimo stosowania wlas-
ciwego leczenia przeciwbakteryjnego nie ma poprawy
klinicznej, nalezy podejrzewa¢ istnienie czynnikéw
sprzyjajacych utrzymywaniu si¢ zakazenia. Aby
wykluczy¢ powiklane ZUM nalezy wykona¢ badania
obrazujgce uktad moczowy (USG, urografia, tomogra-
fia komputerowa), a w razie potwierdzenia powikta-
nego OOZN leczy¢ chorego w sposéb celowany - dla
usuniecia przyczyny. Terapi¢ mozna modyfikowa¢
na podstawie oceny lekoopornosci bakterii. Jesli po
48 h nie obserwuje si¢ poprawy klinicznej - wymaga
ono zmiany. Jezeli zastosowane leczenie jest sku-
teczne, powinno si¢ kontynuowac je przez 2 tygodnie.
W przypadku nawrotu dolegliwoséci po 14 dniach
terapii nalezy ja przedtuzy¢ do 6 tygodni. W leczeniu
podtrzymujacym warta polecenia jest nitrofurantoina
lub kotrimoksazol w typowych dawkach.
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2. Przypadki o $rednio ciezkim i ciezkim prze-
biegu

Leczenie poczatkowe: fluorochinolony lub kotri-
moksazol.

Leczenie alternatywne: penicylina potsyntetyczna
z inhibitorem beta-laktamaz (j.w. lub piperacylina +
tazobaktam) lub cefalosporyna II lub IIT generacji.
Leczenie pozajelitowe chorych drugiej grupy z OOZN
o $rednim lub cigzkim przebiegu prowadzi si¢ zgodnie
z wynikami badania opornosci na poszczegélne leki,
oznaczajac stezenie kreatyniny w surowicy krwi dla
dostosowania dawki antybiotykéw do stopnia wydol-
nosci nerek.

Posocznica z ukladu moczowego:

Leczenie poczatkowe: cefalosporyna III generacji
z lub bez aminoglikozyd albo penicylina pétsynte-
tyczna z inhibitorem beta-laktamaz + aminoglikozyd
iv.

Leczenie alternatywne - karbapenem lub aztre-
onam iv.

Najczesciej stosuje sie cefalosporyny IIT generacji
lub antybiotyki f3-laktamowe. Jakkolwiek terapia sko-
jarzona ampicyliny z aminoglikozydem ma szeroki
zakres dzialania przeciwbakteryjnego, obejmujacy
obok pateczek Gram-ujemnych Pseudomonas i ente-
rokoki, jednak winno si¢ jej unikaé ze wzgledu na
mozliwe powazne dzialania uboczne. W sytuacji bez-
wzglednej koniecznosci stosowania aminoglikozydow
nalezy pamieta¢ o prawidlowym nawodnieniu chorej
i statym monitorowaniu funkgji nerek oraz stezenia
leku.

Zlozone ZUM

Jak uprzednio wspomniano, schorzenia te dotycza
chorych z czynnikami predysponujacymi do inwazji
bakteryjnej drég moczowych i rozwoju szczepow pato-
gennych. Wszelkie czynniki utrudniajace naturalny
odplyw moczu - zaréwno anatomicznie jak i czyn-
nosciowo uposledzajace fizjologiczne funkcje ukladu
moczowego — sprzyjaja rozwojowi zakazenia. Niekiedy
wystepuje jako wynik dzialalno$ci medycznej — np.
zwezenia moczowodu po przebytych zabiegach ope-
racyjnych, stosowanie lekow uposledzajacych funkcje
migénia wypieracza moczu, etc.

Kazdorazowo jednak nalezy spodziewac sie, iz
wdrozenie wylgcznie leczenia farmakologicznego
w zakresie przeciwbakteryjnym a bez usunigcia pier-
wotnej przyczyny, bedzie wyjatkowo mato efektywne
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i prowadzi¢ moze do gwaltownego rozwoju szczepow
opornych. Podejrzenie powiktanej postaci ZUM wymaga
przeprowadzenia dodatkowych badan, dla ustalenia
podloza schorzenia. Jesli przyczyna jest chirurgicznie
usuwalna, zwykle dzialania te leza w kompetencjach
urologa. Zwykle tez to urolog decyduje o sposobie tera-
pii. Jesli u podstaw znajduje si¢ schorzenie uposledzajace
odporno$¢ chorego (cukrzyca, choroby uktadowe, AIDS,
etc.) leczy¢ nalezy réwnoczesnie chorobe zasadnicza i jej
powiklanie, jakim jest ZUM.

1. Ostre zlozone zapalenia dolnych drég moczo-
wych

A. Przypadki éredniociezkie

Leczenie poczatkowe: p.o. lub leczenie sekwen-
cyjne do 14 dni: penicylina pélsyntetyczna z inhibito-
rem beta-laktamaz lub cefalosporyna II generacji.

Leczenie alternatywne: fluorochinolon.

Leczenie mozna rozpoczgé¢ ambulatoryjnie. Po
zakonczeniu terapii obowigzuje badanie bakteriolo-
giczne. Brak poprawy po 2-3 dniach leczenia wymaga
rozwazenia zmiany antybiotyku i hospitalizacji._

B. Przypadki o ciezkim przebiegu

Leczenie poczatkowe: iv. penicylina poélsynte-
tyczna z inhibitorem beta-laktamaz +/-aminoglikozyd
lub cefalosporyna II/III generacji +/- aminoglikozyd.

Leczenie alternatywne: fluorochinolon +/- amino-
glikozyd iv. 24-48 h, nastepnie p.o. 6-14 tyg.

Hospitalizacja chorego i baczne monitorowanie
stanu ogdlnego. Po uzyskaniu poprawy - leczenie
ambulatoryjne.

2. Ostre ztozone odmiedniczkowe zapalenie
nerek

Ponizej przedstawiony schemat leczenia obejmuje
réwniez istotne stany zagrozenia Zycia i nastepstwa
powiklanego OOZN. Rzadko zdarza sie, by diagnostyke
i terapie w calej rozciaglosci mozna bylo przeprowadzi¢
w warunkach ambulatoryjnych. Zwykle chory wymaga
przeprowadzenia szeregu badan pracownianych,
a szybko$¢ dziatania i reagowania na zmiany jego stanu
zdrowia jest warunkiem powodzenia leczenia, za$ nie-
powodzenie zwykle niesie powazne konsekwencje.

A. Przypadki o $rednio ciezkim przebiegu

Leczenie poczatkowe: penicylina pélsyntetyczna
z inhibitorem beta-laktamaz, cefalosporyna II/III
generacji lub fluorochinolon péznej generacji iv.

Leczenie alternatywne: aminoglikozyd lub karba-
penem lub aztreonam.

50

B. Przypadki o ciezkim przebiegu

Leczenie poczatkowe: penicylina polsyntetyczna
z inhibitorem beta-laktamaz + aminoglikozyd lub
cefalosporyna III generacji + aminoglikozyd lub fluo-
rochinolon nowej generacji + aminoglikozyd iv.

Leczenie alternatywne: karbapenem +/- amino-
glikozyd lub aztreonam +/- aminoglikozyd iv.

Leczenie przy podejrzeniu Pseudomonas sp.: cefa-
losporyna III generacji aktywna wobec Pseudomonas
(ceftazydym) + aminoglikozyd lub penicylina pélsyn-
tetyczna aktywna wobec Pseudomonas (piperacylina
+/-tazobaktam) + aminoglikozyd lub karbapenem iv.

Przy podejrzeniu G+: cefalosporyna I/II generacji
lub penicylina pétsyntetyczna z inhibitorem beta-
laktamaz,

Przv podejrzeniu G+ szpitalnych: metycylinoo-
porne gronkowce (MRSA, MRSE) - glikopeptyd iv.,
Enterococcus spp. - ampicylina + aminoglikozyd (gen-
tamycyna) lub aminoglikozyd + glikopeptyd iv.

Przy podejrzeniu Candida: Flukonazol +/- 5-fluo-
rocytozyna lub amfoteracyna B +/- 5-fluorocytozyna
(p.0.2iv.).

Pacjenci z cukrzyca w podesztym wieku lub z opdz-
nionym rozpoznaniem: cefalosporyna II/III generacji
+aminoglikozyd lub fluorochinolon +aminoglikozyd
lub kotrimoksazol + aminoglikozyd iv.

Zakazenia szpitalne po operacjach urologicznych:
leczenie wg antybiogramu (do czasu uzyskania wyniku
leczenie empiryczne).

3. Przewlekle i nawrotowe odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Przy zaostrzeniach postepowanie jest takie samo
jak w OOZN, jednakze wskazane jest przedluzenie
leczenia podtrzymujacego az do 3 miesiecy. W trakcie
terapii nalezy co 2-3 tygodnie przeprowadzi¢ badanie
bakteriologiczne moczu a w razie pojawienia sie zna-
miennej bakteriurii nalezy zmienic¢ rodzaj stosowanych
lek6w, opierajac si¢ na oznaczonej lekoopornosci izo-
lowanych drobnoustrojéw. Jesli mimo kilkukrotnego
powtdrzenia leczenia nadal dochodzi do nawrotéw
zakazenia, a nie towarzysza temu objawy kliniczne,
to kontynuowanie terapii przeciwbakteryjnej nie jest
celowe.

Leczenie przeciwbakteryjne jest zasadniczym
sposobem terapii zakazenia uktadu moczowego. Procz
tego jednak zazwyczaj konieczne jest leczenie obja-
wowe, uzaleznione w znacznym stopniu od charakteru
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wystepujacych dolegliwosci. U chorych z ostrymi
epizodami zapalnymi nierzadko, zwlaszcza na samym
poczatku choroby, niezbedne jest stosowanie srodkow
przeciwbolowych i rozkurczowych w celu ostabienia
bélow. Przy tym nalezy réwniez zapewnié podaz pty-
néw w takich ilosciach, aby diureza dobowa byta nie
mniejsza niz 2 L.

Nadcisnienie tetnicze pojawiajace sie u chorych
z przewleklym odmiedniczkowym zapaleniem
nerek wymaga systematycznego leczenia $rodkami
hipotensyjnymi. W przypadku rozwiniecia si¢ ostrej
niewydolnosci nerek obowigzuje takie samo postepo-
wanie jak w ostrej niewydolno$ci wywotanej innymi
czynnikami, i co oczywiste — przy réwnoczesnym
stosowaniu leczenia przeciwbakteryjnego. Przewlekta
niewydolnos¢ nerek powstajaca na tle przewleklego
odmiedniczkowego zapalenia nerek wymaga postepo-
wania stosowanego w tym zespole chorobowym.

Leczenie nawrotowego OZN dotyczy okoto
1/3 chorych po przebytym ostrym OZN. Zwykle
wymaga poszerzonej diagnostyki i specjalistycznego
leczenia urologicznego — zwlaszcza, ze w wigkszosci
przypadkow powstaje na podlozu zmian fizjologicz-
nych i anatomicznych uktadu moczowego. Zmiany
te wymagajg leczenia przyczynowego w polfaczeniu
z antybiotykoterapig.

4. Zakazone wodonercze i roponercze.
Wodonercze to stan, gdy na skutek pogorszenia

odptywu moczu z nerki dochodzi do poszerzenia
miedniczkii uktadu zbiorczego. Najczesciej wystepuje
na skutek kamicy uktadu moczowego. Moze wystapi¢
w przypadku zwezen moczowodu (wady wrodzone,
nowotwory, zmiany jatrogenne). Zastoinowy mocz
- précz pogorszenia funkcji wydalniczej nerki - jest
doskonatlg pozywka dla drobnoustrojow. Zatem doj§é
moze btyskawicznie do rozwoju ZUM. W efekcie
- mamy do czynienia z zakazonym wodonerczem
i bardziej agresywna postacig — roponerczem. Obie
wymagaja intensywnego leczenia farmakologicznego,
ktdre tylko wyjatkowo jest wystarczajacym. Poprawa
warunkdéw anatomicznych - przywrocenie prawidto-
wego odplywu moczu warunkuje powodzenie adju-
wantowej terapii przeciwbakteryjnej. Wysoce celowym
jest wlaczenie agresywnego i pilnego urologicznego
leczenia na tym etapie schorzenia. Wspomnie¢ nalezy,
iz dalszy rozwdj zakazenia ukladu moczowego pro-
wadzi¢ moze do najtragiczniejszej postaci — urosepsy
(uogdlnionego, ustrojowego zakazenia drobnoustro-
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jami pochodzacymi z uktadu moczowego, kiedy to
dochodzi do masywnej infekcji, za$ uropatogeny
i ewentualne ich toksyczne produkty wykrywane sa we
krwi chorego), ktéra mimo intensywnej terapii czesto
jednak konczy sie §miercig chorego. Sepsa (urosepsis)
moze rozwing¢ sie¢ w przeciggu kilku godzin, zatem
nalezy pamigta¢, by goraczkujacego chorego z dolegli-
wosciami sugerujacymi zastdj w ukladzie zbiorczym
w trybie pilnym skierowa¢ do leczenia urologicznego.
Terapia polega na odbarczeniu nerki (najczesciej za
pomoca naklucia uktadu zbiorczego) wraz z nastepu-
jaca antybiotykoterapia, nawodnieniem i leczeniem
objawowym, a w pozniejszym etapie — rozwigza-
niem problemu blokujacego odplyw moczu z nerki.
Opoznienie leczenia w wyjatkowo szybkim tempie
prowadzi do rozwoju masywnego i uogdlnionego
zakazenia. Nie warto wspominac¢ o kosztach leczenia
rozwinietej urosepsy, bowiem nawet do 40% chorych
placi najwyzszg cene.

5. Ropien nerki, ropieni okotonerkowy

Bioragc pod uwage charakter schorzenia oraz
obowigzujace w chirurgii od starozytnosci ,,ubi pus
ibe evacua”, co w najprostszym przekladzie mowi
- w przypadku ropienia - tam miejsce dla drenazu,
charakter postepowania narzuca si¢ natychmiast.
Antybiotykoterapia nie rokuje powodzenia bez uprzed-
niego opréznienia ogniska zakazenia. Jednakze po
usunieciu mas martwiczych i zakaznych, szanse na
wyleczenie znacznie rosng. Leczenie prowadzi sie
wedtug ogdlnych i wyzej ujetych preskrypciji.

6. Czyrak gromadny nerki.

Do wystapienia schorzenia dochodzi zwykle u cho-
rych z ogdlnie obnizong odpornoscia i ostabionych. Jest
schorzeniem wywolywanym zwykle przez gronkowce,
ktére z ogniska pierwotnego na skérze przedostaty
sie droga krwiopochodng do nerki. Wyrazem ana-
tomicznym choroby sa ogniska ropne w korze nerki.
Przebieg schorzenia moze by¢ skapoobjawowy lub
burzliwy, septyczny. W trakcie rozwoju choroby moz-
liwe jest przebicie si¢ ropnia do torebki tluszczowej
nerki i powstanie ropnia okotonerkowego. Podstawg
jest leczenie operacyjne i polega na odslonieciu nerki,
nacieciu lub wycieciu ogniska ropnego oraz dreno-
waniu okolicy. Mozna niekiedy pokusi¢ si¢ o leczenie
zachowawcze, jednakze z wnikliwg obserwacja cho-
rego. Czasem udaje sie uzyskac sukces terapeutyczny
przez przezskérne naklucie jamy ropnia i drenaz.
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Niepowodzenie tego zabiegu zmusza do wykonania
zabiegu chirurgicznego. Oczywiscie nie ma miejsca
dla leczenia wylacznie zabiegowego - kazdorazowo
nalezy wdrozy¢ antybiotykoterapie.

7. Martwica brodawek nerkowych

Zwykle na skutek niedokrwienia (miazdzyca,
masywne zakazenie, cukrzyca) dochodzi do upoéle-
dzenia ukrwienia brodawek nerkowych. Niedokrwiona
izapalnie zmieniona tkanka ulega martwicy. Na skutek
demarkacji i oddzielenia martwiczej tkanki dochodzi
do oddzielenia jej od zdrowego migzszu. Obumarty
artefakt wedruje z pradem moczu powodujac nie-
drozno$¢ moczowodu, kolki nerkowe, zastéj moczu
w ukladzie zbiorczym nerki, ZUM o powaznym prze-
biegu, kamice uktadu moczowego — a nawet w nasilo-
nych i niekorzystnych warunkach - urosepse i sSmier¢
pacjenta. Wystepuje zwykle w przebiegu cukrzycy
u kobiet - w postaci ostrego, czasami piorunujgcego
zakazenia nerkowego. Sprzyjajacymi martwicy sa takze
choroby naczyn nerkowych, nadci$nienie tetnicze,
hypokaliemia, hyperkalcemia, popromienne uszko-
dzenia. Mnoga martwica przebiega wérdd objawdow
posocznicy moczowej ze wstrzagsem septycznym.
Rokowanie jest bardzo powazne.

Leczenie jak powyzej - odbarczenie uktadu
zbiorczego i nastepowa antybiotykoterapia i leczenie
przeciwwstrzagsowe z odroczonym anatomicznym
postepowaniem przyczynowym.

Bezobjawowa bakteriuria

Stan ten nie wymaga leczenia poza okresami
zaostrzen, lub w przypadku planowania zabiegu ope-
racyjnego. Takze pogorszenie ogolnego stanu zdrowia
iryzyko rozwoju zakazenia (u chorych z dodatkowymi
czynnikami obcigzajacymi) wymusza wlaczenie far-
makoterapii wedtug zasad dla niepowiktanych zakazen
ukladu moczowego.

Pi$miennictwo

Dostepne w Polsce doustne
fluorochinolony:

Norfloksacyna: Nolicin 400 mg tabl.
Ciprofloksacyna: Cifran, Ciphin, Ciprinol, Ciprobay,
Cipronex, Cipropol, Ciprum, Proxacin, Quintor tabl.
w dawkach 250 i 500 mg Rzadko stosowane inne dawki:
Ciprobay Uro 100 mg tabl., Ciprum 750 mg tabl.,
Ofloksacyna: Oflodinex 100, 200 mg tabl., Tarivid 200
mg tabl.
Pefloksacyna: Abaktal 400 mg tabl.
Moksyfloksacyna: Avelox 400 mg, tabl.

Dostepne sg rowniez postaci iniekcyjne poszcze-
golnych substancji. W razie konieczno$ci nie stanowi
problemu sprowadzenie lekéw z obszaru UE.

Podsumowanie

Fluorowane chinolony znajduja swe miejsce w uro-
logii w leczeniu zakazen ukladu moczowego zaréwno
u chorych pozostajacych w opiece ambulatoryjnej jak
i hospitalizowanych. Praktycznie kazdy stan, w ktorym
dochodzi do rozwoju szczepdéw bakteryjnych w obrebie
ukladu moczowego mozna leczy¢ z wykorzystaniem
fluorowanych pochodnych chinolonéw. Nalezy jednak
pamietac o szybko narastajgcej i co gorsza krzyzowej
opornosci bakterii w poszczegdlnych generacjach tych
chemioterapeutykéw. Zatem jak zawsze w przypadku
terapii przeciwbakteryjnej — musi by¢ ona skuteczna,
mozliwie krétkotrwata i w miare mozliwosci celowana.
Tylko dokladne rozpoznanie warunkuje prawidlowa
terapie. Leki sg tylko dodatkiem codziennej praktyki
medycznej. Prawidlowe ich wykorzystanie - umozli-
wia zmniejszenie kosztow i czasu prowadzenia terapii.
Niewlasciwie uzyte $rodki chemioterapeutyczne pogorsza
wynikiizwieksza koszty terapiia takze zwiekszaja ryzyko
powiktlan. Fluorowane chinolony sg lekami, ktorych sku-
teczno$¢ trudno przeceni¢, jednak w przypadku naduzy-
cia - nastepstwa ich stosowania mogg by¢ znaczne.
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