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Streszczenie: Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) sg bardzo czesto spotykang jednostka choro-
bowa, gtéwnie wystepujaca u kobiet (10 razy czesciej niz u mezczyzn). W trakcie zycia przypadtosc
ta pojawi sie u ok. 40% kobiet, a u ok. 5% kobiet dorostych oraz u ok. 1-2% dziewczynek w wieku
szkolnym wystapi bezobjawowa bakteriuria. Choroba moze wystapi¢ jako powiktanie ZUM (w prze-
biegu wrodzonych wad anatomicznych ukfadu moczowego, predysponujacych do infekcji), niepo-
wiktane ZUM oraz szpitalne postacie ZUM. Furagina/furazydyna jest pochodng nitrofuranu, lekiem
z grupy chemioterapeutykow o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego zaréwno na bak-
terie Gram-dodatnie (Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. faecalis.), jak i Gram-ujemne (Sal-
monella spp, Shigella spp, Klebsiella). Furagine stosuje sie w profilaktyce, a takze w leczeniu ostrych
i przewlektych zakazen drég moczowych. Fosfomycyna jest antybiotykiem o szerokim spektrum dzia-
fania, hamujacym synteze $ciany komorek bakteryjnych. Fosfomycyna wraz z nitrofurantoing sg reko-
mendowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu niepowikfanych infekcji uktadu moczowego u doro-
stych kobiet wedtug wytycznych opublikowanych przez Amerykanskie Towarzystwo Chordb Zakaznych
(IDSA) oraz Europejskie Towarzystwo Klinicznej Mikrobiologii i Chordb Zakaznych (ESCMID).

Keywords: fosfomycin, furazidin, urinary tract order.

Abstract: Urinary tract infections (UTIs) are a very common disease, mainly affecting women (10 ti-
mes more often than men). During the course of life, ca. 40% of women will be affected by UTI and ca.
5% of adults and ca. 1-2% of girls in school age will develop asymptomatic bacteriuria. They disease
may occur as a complication of UTI (in the course of congenital anatomical defects of the urinary tract,
predisposing to infection), uncomplicated UTI and hospital syndrome. Furagina/furazidine is a deriva-
tive of nitrofuran, a chemotherapeutic drug with a broad spectrum of bacterial action on Gram-positi-
ve bacteria (Staphylococcus aureus., S. epidermidis, S. faecalis) and Gram-negative (Salmonella spp,
Shigella spp, Klebsiella). Furagin is used in the prevention and treatment of acute and chronic urinary
tract infections. Fosfomycin is a broad-spectrum antibiotic that inhibits the synthesis of bacterial cell
walls. Fosfomycin along with nitrofurantoin and trimethoprim-sulfamethoxazole are recommended as
first-line drugs for the treatment of uncomplicated urinary tract infections in adult women according to
guidelines published by the American Society for Infectious Diseases (IDSA) and the European Socie-
ty for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID).
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Wprowadzenie

Zakazenia ukfadu moczowego (ZUM) sag
bardzo czesto spotykang jednostkg cho-
robowa, gtéwnie wystepujaca u kobiet (10
razy czesciej niz u mezczyzn). W wieku nie-
mowlecym do 1. r.z. czesciej chorujg chtop-
cy, tendencja z czasem odwraca sie w stro-
ne dziewczynek. Spowodowane jest to gtow-
nie infekcjami bakteryjnymi, ale przyczy-
ng mogq by¢ réwniez zakazenia wirusowe,
grzybicze oraz pasozytnicze. W trakcie zycia
przypadtosc¢ ta pojawi sie u ok. 40 % kobiet,
a u ok. 5% kobiet dorostych oraz u ok. 1-2%
dziewczynek w wieku szkol-
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obecny jest powyzej 7 dni, ponadto praw-
dopodobienstwo infekcji zwieksza sie z kaz-
dym dniem o 5%.

Rozpoznanie stawiane jest na podsta-
wie wywiadu, obrazu klinicznego oraz ana-
lizy moczu, jednakze potwierdzong infekcje
uzyskamy jedynie u 65% kobiet z objawa-
mi ZUM [6].

Etiologia

W warunkach fizjologicznych uktad moczo-

wy cztowieka jest sterylny dzieki obecno-

$ci neutrofili, peptydéow antymikrobiotycz-
nych, niskiego pH mo-

nym wystapi bezobjawowa
bakteriuria. Wraz z wiekiem
podatnos¢ na infekcje drog
moczowych rosnie. Bakte-
riurie mozna zdiagnozowac
u ok. 21% kobiet

cig pacjenta.
(dwu-

Smier¢ w wyniku wstrzasu sep-
tycznego, spowodowanego ZUM
zajmuje 3. miejsce wsrod wszyst-
kich infekcji zakonczonych $mier-

czu, biatka Tamma-Hors-
falla, bakterii komensal-
nych, a takze dzieki ukie-
runkowanemu  przepty-
wowi moczu oraz catkowi-
temu oprdznianiu peche-

krotnie czesciej niz w popu-

lacji meskiej) [1,2] oraz u 12% mezczyzn
w wieku powyzej 65. r.z. (zaburzenia odpty-
WU moczu w przebiegu przerostu gruczotu
krokowego) [3].

Rocznie diagnozuje sie ok. 7 min przy-
padkow infekcji drog moczowych, z czego
w warunkach szpitalnych leczonych jest sie
ok. miliona pacjentéw [4]. Smieré w wyni-
ku wstrzasu septycznego, spowodowane-
go ZUM zajmuje 3. miejsce wsrod wszyst-
kich infekcji zakoficzonych $miercig pacjen-
ta [5]. Mogq one wystgpic¢ jako powikianie
ZUM (w przebiegu wrodzonych wad ana-
tomicznych uktadu moczowego, predyspo-
nujacych do infekcji), niepowiktane ZUM
oraz szpitalne postacie ZUM. Szpitalna po-
sta¢ ZUM zwigzana jest z obecnoscig cewni-
ka w drogach moczowych i wystepuje u ok.
25% pacjentow, u ktorych cewnik moczowy

rza podczas mikcji. Zaka-
zenie pojawia sie najczesciej drogg wste-
pujaca, przez cewke moczowg w momencie
pokonania przez drobnoustroje naturalnych
mechanizmoéw obronnych cztowieka. Krotka
cewka moczowa oraz potozenie ujécia cew-
ki w okolicy odbytu szczegdlnie predyspo-
nuje kobiety do infekcji uktadu moczowego.
Najczestszym patogenem ZUM jest Esche-
richia coli, bedaca przyczyng ok. 77% za-
chorowan w skupiskach ludzkich oraz 56%
infekcji szpitalnych. Pozostate bakterie, ta-
kie jak Staphylococcus saprophyticus, Sta-
phylococcus aureus, Enterococcus faeca-
lis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeru-
ginosa, Serratia marcesscens czy Klebsiella
pneumoniae, stanowig mniej niz 10% przy-
padkdow zachorowan.
Czynniki predysponujace do infekcji to
wktadka wewnatrzmaciczna oraz plemniko-
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bojcze srodki antykoncepcyijne, jak rowniez
sama aktywnosc¢ seksualna.

Do objawoéw infekcji drog moczowych,
bez potwierdzenia bakteriurii, moze dojsc¢
w wyniku: obecnosci antybiotykéw w mo-
czu, zapalenia drog moczowych (kamienie
w pecherzu moczowym, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, cyklofosfamid, popromien-
ne), idiopatycznego $rodmigzszowego za-
palenia pecherza, nowotworéw drég mo-
czowych, infekcji spowodowanych Myco-
bacterium, schistosomiasis, infekcji grzybi-
czych, infekcji wirusowych, Chlamydia tra-
chomatis, Mycoplasma hominis, Ureopla-
sma urealyticum, Gardnerella vaginalis.

Objawy

Symptomatologia ZUM bywa bardzo zrézni-

cowana. Objawy mozemy podzieli¢ na miej-

scowe i ogdlne. Wérdd miejscowych domi-

nujq zaburzenia oddawania moczu:

e czeste bolesne oddawanie moczu (cze-
stomocz),

e oddawanie moczu czesciej niz dwa razy
w ciggu nocy (nykturia),

e czeste oddawanie matych ilosci moczu
(pollakizuria),

e piekacy bdl w cewce moczowej podczas
mikcji (dyzuria),

e wysitkowe lub niezalezne od wysitku
nietrzymanie moczu,

e bdl w okolicy nadtonowej (podejrzenie
zapalenia pecherza moczowego).

Do objawow ogdinych naleza: goraczka,
dreszcze, nudnosci, wymioty i bole glowy. Moze
takze wystepowa¢ krwiomocz (w przypadku
wirusowej etiologii zakazenia lub gruzlicy).

Objawy miejscowe czesciej towarzyszg
infekcjom dolnej czesci uktadu moczowego,
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a ogolne - zakazeniom gdrnych czesci tego
ukfadu. Granice miedzy dolng a gorng cze-
$ciq uktadu moczowego wyznaczajg ujscia
moczowodow do pecherza moczowego.

W badaniu przedmiotowym
stwierdzi¢ moze wyciek z cewki moczowej
(w przebiegu zapalenia cewki moczowej),
cuchnacy zapach moczu (gtéwnie u chorych
na niebakteryjne zapalenie pecherza mo-
czowego), objaw Goldflama (w patologiach
zapalnych nerek) [7,8,9].

lekarz

Diagnostyka

Diagnostyka ZUM polega na przeprowadze-
niu badania podmiotowego i przedmiotowe-
go oraz badania ogdlnego moczu wraz z ba-
daniem morfologii krwi.

Bardzo istotnym czynnikiem w diagno-
styce ZUM jest edukacja pacjenta dotyczaca
sposobu prawidtowego pobrania prébki mo-
czu. Nalezy umy¢ rece oraz ujscie cewki mo-
czowej ciepta woda z mydtem. Mocz pobiera-
my ze Srodkowego strumienia rano, po noc-
nym wypoczynku, do jatowego, jednorazo-
wego pojemnika. Probka przeznaczona do
badania bakteriologicznego powinna by¢ po-
brana do pojemnika jatowego lub na podto-
ze transportowe oraz jak najszybciej dostar-
czona do laboratorium; mozna jq przecho-
wywac w lodéowce maksymalnie do 2 godzin.

Zmianami obserwowanymi w moczu sg:
obecnos¢ esterazy leukocytowej, azotynow,
krwinkomoczu, jak réwniez biatkomoczu.
Ztotym standardem w diagnostyce ZUM po-
zostaje badanie mikrobiologiczne moczu,
a w przypadkach podejrzenia krwiopochod-
nego zakazenia konieczne jest pobranie krwi
na posiew. Analiza mikrobiologiczna moczu
polega na ustaleniu liczby bakterii w moczu,
identyfikacji wyhodowanego patogenu, wy-
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konaniu antybiogramu oraz oceny liczby ery-
trocytdw i leukocytdw w moczu.

Wartosci bakterii w moczu wieksze niz
105 CFU/ml dla probki ze Srodkowego stru-
mienia moczu, 10* CFU/ml dla moczu po-
branego przez cewnik oraz 10° CFU/ml dla
moczu pobranego poprzez naktucie nadto-
nowe uznaje sie za wynik dodatni.

Leczenie

Furagina/furazydyna
Furagina/furazydyna jest pochodng nitrofu-
ranu, lekiem z grupy chemioterapeutykéw
0 szerokim spektrum dziatania przeciwbak-
teryjnego zaréwno na bakterie Gram-dodat-
nie (Staphylococcus au-
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dostepnos¢ niemal dwukrotnie. Wysoki po-
ziom leku utrzymuje sie okoto godziny. Ste-
zenia furaginy we krwi i innych tkankach
ze wzgledu na szybka eliminacje sa bar-
dzo mate i jej dziatanie przeciwbakteryjne
w tych tkankach jest znikome. Stopien wia-
zania z biatkami osocza oscyluje w grani-
cach 80%. Metabolity pochodnych nitrofu-
ranu wydalane sg przez nerki. W moczu fu-
ragina osigga skuteczne stezenie terapeu-
tyczne. Dieta wysokobiatkowa sprzyja wiek-
szym stezeniom leku w moczu. Srodowisko
kwasowo-zasadowe moczu odgrywa istot-
ng role w biodostepnosci furazydyny. Lekko
kwasny mocz, jak réwniez jego zasadowy

odczyn moga obnizaé ste-

reus, S.epidermidis, S. fa-
ecalis), jak i Gram-ujemne
(Salmonella spp, Shigella
spp, Klebsiella). Nie dzia-
fa na Pseudomonas aeru-

Fosfomycyna jest antybiotykiem
o szerokim spektrum dziatania,
hamujacym synteze s$ciany ko-
morek bakteryjnych.

zenia terapeutyczne, przy-
spiesza¢ eliminacje i ha-
mowac przenikanie leku
do okolicznych tkanek.

ginosa ani na czes¢ szcze-
pow Proteus spp. Pochodne nitrofuranu wy-
kazujq rowniez dziatanie przeciwpierwot-
niakowe i stabe dziatanie przeciwgrzybicze.
Furagine stosuje sie w profilaktyce, a tak-
ze w leczeniu ostrych i przewlektych zaka-
zen drég moczowych. Gtdwnym dziataniem
furazydyny jest hamowanie syntezy biatek
bakteryjnych i uszkadzanie bakteryjnego
DNA. Tym samym hamuje proces hamnaza-
nia i redukuje znaczaco liczbe bakterii. Lek
jest nieskuteczny w infekcjach wywotanych
Pseudomonas aeruginosa i Proteus spp.
Furagina bardzo szybko wchfania sie
z przewodu pokarmowego, a najsilniej-
sze dziatanie wykazuje w srodowisku kwa-
$nym (pH 5.5) Maksymalne stezenie we
krwi (Cmax) osiaga po 0.5 h. Przyjmowanie
furaginy wraz z positkiem zwieksza jej bio-

Warto pamieta¢ o prze-
ciwwskazaniach, ktérymi
sq polineuropatia obwodowa, ciezka nie-
wydolnos¢ nerek, niedobér dehydrogena-
zy glukozo-6-fosforanowej. Przeciwwskaza-
niem jest rdwniez I trymestr cigzy. Dawko-
wanie leku u dorostych w pierwszym dniu:
e 100 mg (2 tabletki) 4 razy na dobe;

e kolejne dni 100 mg (2 tabletki) 3 razy

na dobe.

Leczenie trwa ok. 7-8 dni. Jesli w tym
czasie objawy nie ustgpig lub nasilajq sie,
konieczna jest ponowna konsultacja z leka-
rzem. W nawracajacych zakazeniach ukfa-
du moczowego u kobiet (3 epizody w cig-
gu ostatnich 12 miesiecy) stosuje sie 100
mg (2 tabletki) na noc przez 6-12 miesie-
cy. U dzieci od 2.-14. r.z stosuje sie dawke
5-7 mg/kg/dobe w 2-3 dawkach podzielo-
nych [10].
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Fosfomycyna
Fosfomycyna jest antybiotykiem o szerokim
spektrum dziatania, hamujacym synteze
$ciany komdrek bakteryjnych. Po wchionie-
ciu z przewodu pokarmowego fosfomycyna
nie jest metabolizowana, a w niezmienionej
postaci ulega dystrybucji do nerek, peche-
rza, prostaty oraz nasieniowodoéw, nastep-
nie wydalana jest z moczem w mechani-
zmie filtracji ktebuszkowej [11,12].

Mechanizm dziatania leku polega na nie-
odwracalnej inhibicji cytozolowego enzymu
transferazy UDP-N-acetyloglukozamino-3-
-enolopirogronianowej [13]; dziata jako
analog fosfoenolopirogronianu (PEP). Sub-
stancja ma minimalny lub zaden wptyw na
pozostate enzymy metabolizujace PEP, takie
jak enolaza, karboksykinaza PEP czy kinaza
pirogronianowa.

Fosfomycyna przyjmowana jest doustnie,
jednorazowo w dawce 3 g, osigga maksymal-
ne stezenie w moczu wynoszace ok. 4000 mi-
krogramow/mililitr po ok.
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peutyczny poréwnywalny do 7-dniowej
terapii nitrofurantoing [14] lub 5-dnio-
wej terapii kotrimoksazolem [15].

W Polsce fosfomycyna wystepuje w po-
staci granulatu do sporzadzania roztworu
doustnego w dawkach 2 g oraz 3 g.

Fosfomycyna wraz z nitrofurantoing sq
rekomendowane jako leki pierwszego rzu-
tu w leczeniu niepowiktanych infekcji ukta-
du moczowego u dorostych kobiet wedtug
wytycznych opublikowanych przez Ame-
rykanskie Towarzystwo Chordb Zakaz-
nych (IDSA) oraz Europejskie Towarzy-
stwo Klinicznej Mikrobiologii i Choréb Za-
kaznych (ESCMID). Wytyczne te proponu-
ja zarazem uzycie antybiotykéw betalakta-
mowych, fluorochinolonéw, amoksycyliny
z kwasem klawulanowym jako lekéw dru-
giego rzutu [16].

Spektrum dziatania antybiotyku obej-
muje zaréwno bakterie Gram-dodatnie,
takie jak Streptococcus pneumoniae, Sta-
phylococcus aureus (w tym

4 godzinach od przyjecia
oraz utrzymuje sie w ste-
zeniu powyzej 100 mi-
krograméw/mililitr ~ przez
48 godzin [11]. Lek jest
dostepny réwniez dla dzie-

Po wchtonieciu z przewodu po-
karmowego fosfomycyna nie jest
metabolizowana, a w niezmienio-
nej postaci ulega dystrybucji do
nerek, pecherza, prostaty oraz
nasieniowodow.

MRSA), En-terococcus spp.
(réwniez szczepy wankomy-
cynooporne VRE), jak row-
niez Gram-ujemne (Esche-
richia coli, Proteus mirabi-
lis, Kliebsiella Pneumoniae,

ci powyzej 5. r.z. w dawce
2 g na dobe. Zaleca sie przyjecie leku mini-
mum 2 godziny po positku oraz przed snem.
Forma leku oraz fakt, ze wystarczy
jednorazowa dawka, aby uzyskac sku-
tecznos¢ terapii jest bardzo wygodna dla
pacjenta oraz zapobiega pominieciu daw-
ki leku, co czesto jest przyczyna braku
sukcesu terapeutycznego w przypadku
kilkudniowej terapii. Jednorazowa daw-
ka fosfomycyny zapewnia sukces tera-
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Enterobacter spp., Citro-
bacter spp., Neisseria meningitidis, Shi-
gella spp. oraz Salmonella typhi). W Pol-
sce wrazliwo$¢ Escherichii coli na
fosfomycyne z trometamolem znajdu-
je sie na poziomie 99% [17]. Ponadto
nie obserwuje sie wzrostu opornosci pato-
gendw ukfadu moczowego na fosfomycyne
w ostatnich latach, w przeciwienstwie do ta-
kich antybiotykow jak cefalosporyny lub flu-
orochinolony [18].
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Udowodniono, ze dzieki dobrej pe-
netracji do prostaty fosfomycyna uzy-
skuje stezenia w tkance wystarczaja-
ce do uzyskania efektu terapeutyczne-
go w leczeniu wielolekoopornej Gram-
-ujemnej infekcji prostaty (MDR-GNB
prostatitis), jak réwniez jako prewen-
cja przezodbytniczej biopsji gruczotu
krokowego [19].

Podsumowanie

Opornos$¢ bakterii systematycznie rosnie
przeciwko wszystkim substancjom przeciw-
bakteryjnym. W badaniu przeprowadzonym
przez Stefaniuka i wsp. widzimy, ze wraz-
liwo$¢ E. coli dla nitrofurantoiny wynosi
67,2%, dla fosfomycyny 77,6%, dla cypro-
floksacyny 73,7%, a dla trimetoprim-sulfa-
metoksazolu 68,1% [20].

Fosfomycyna jest wiodacym le-
kiem w infekcjach uktadu moczowego,
pozwalajacym na uzyskanie skuteczne-
go efektu terapeutycznego w leczeniu nie-
powiktanego zakazenia pecherza moczo-
wego i cewki moczowej, nawracajacego
zakazenia drég moczowych oraz jako for-
ma profilaktyki w zakazeniach uktadu mo-
czowego. Jest lekiem dos$¢ bezpiecznym
i bardzo skutecznym w leczeniu zakazen
uktadu moczowego u kobiet ciezarnych
oraz w leczeniu infekcji drég moczowych
patogenami wielolekoopornymi. To réwniez
lek wygodny w uzyciu, gdyz wymagane
jest jednorazowe zazycie substancji. Moze
by¢ stosowany u dorostych i u dzieci powy-

7ej 5. r.z. o®
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