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TMP-SMX w zapobieganiu nawrotom zakazenia uktadu moczowego

Zr6dto: Craig JC, Simpson IM, Williams G,
et al. Antibiotic prophylaxis and recurrent
urinary tract infection in children. N EnglJ Med.
2009; 361 (18): 1748-1759; doi: 10.1056/
NEJMM0a092295.

PICO

Pytanie: Czy codzienne profilaktyczne
podawanie antybiotyku w malej dawce
pozwoli zapobiec nawrotom zakazenia u dzieci
po przebytym zakazeniu drég moczzowych?
Rodzaj zagadnienia: /nterwengia

Projekt badania: Prospektywne
randomizowane kontrolowane z podwdjnie
slepa préba, wieloosrodkowe

Autorzy z Australii starali sie ustali¢, czy dfu-
gotrwate podawanie antybiotyku w matej
dawce zdofa zapobiec nawrotom zakazenia
ukfadu moczowego (ZUM). W czterech osrod-
kach wiagczono do badania dzieci w wieku
do 18 lat, ktore przebyly co najmniej raz obja-
wowe ZUM. Dzieci randomizowano do grupy
otrzymujacej placebo lub przyjmujacej tryme-
toprym z sulfametoksazolem (TMP-SMX, daw-
ka TMP wynosita 2 mg/kg/24 h). Badanie
prowadzono w latach 1998-2007. Za ZUM
uznawano wystepowanie objawdw typowych
dla tego zakazenia w pofaczeniu z dodatnim
wynikiem posiewu moczu, pobranego drogg
naktucia nadfonowego, cewnikowania peche-
rza lub ze srodkowego strumienia moczu ze-
branego podczas mikgji.

Dopuszczano uczestnictwo w badaniu
dzieci ze wstecznym odptywem pecherzowo-
-moczowodowym (VUR) kazdego stopnia, nie
wymagano jednak u nich wykonania badan
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obrazowych uktadu moczowego. Badania
obrazowe przeprowadzano zgodnie z proto-
kotem przyjetym w kazdym z oérodkow, a wy-
niki 89% z nich przeanalizowano w osrodku
centralnym. Stopieft VUR okreslano zgodnie
z klasyfikacjg International Reflux Study. Prze-
strzeganie zasad udziatu w badaniu ocenia-
no, poréwnujgc obserwowane objetosci
pozostatych kolonii bakteryjnych ze spodzie-
wanymi, wystepujace w posiewach moczu
wykonywanych co trzy miesiace, a takze bez-
posrednio pytajac o to podczas kolejnych
wizyt kontrolnych. Gtéwnym punktem korco-
wym byto wystgpienie w ciggu roku obja-
wowego ZUM potwierdzonego wynikiem
badania bakteriologicznego.

Oceniono 9482 chorych, z ktérych 2960
uznano za spetniajacych warunki badania,
a zgode rodzicow uzyskano u 645. Wsrod
nich randomizowano 576 (89%). Mediana
wieku uczestnikéw w chwili przystapienia
do badania wyniosfa 14 miesiecy, 64% z nich
stanowity dziewczynki, u 42% rozpoznano
wezesniej VUR (w tym co najmniej 11l stopnia
u 53%), a 71% wigczono po ustaleniu rozpo-
znania ZUM po raz pierwszy. Nieprzestrzega-
nie zasad przyjetych w protokole badania
w obu grupach byto identyczne. Zakazenie
uktadu moczowego rozpoznano u 13%
chorych w grupie interwencji i u 19%
w grupie placebo (iloraz zagrozen 0,61,
95% PU 0,4-0,93, p=0,02). Wiekszos¢
nawrotow (75%) wystapita w ciagu pierwsze-
go potrocza po randomizacji.

Wplyw postepowania profilaktycznego
nie roznit sie znaczaco po uwzglednieniu
innych zmiennych stratyfikacyjnych (takich

jak wiek, pfe¢, stan VUR oraz przebycie ZUM
wiecej niz raz, a takze wrazliwos¢ na
TMP-SMX podczas pierwszego zakazenia).
Bezwzgledna réznica ryzyka wyniosta 6%,
a liczba kurséw leczenia koniecznych
do uchronienia przed objawowym zakaze-
niem wyniosta 14. U dzieci z grupy TMP-SMX
nie obserwowano czestszego wystepowania
dziatan niepozadanych. Zdaniem autoréw
codzienne podawanie matej dawki TMP-SMX
nieznacznie zmniejsza liczbe kolejnych ZUM
u predysponowanych dzieci.
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Przestaniem tego duzego badania przeprowa-
dzonego wedtug rygorystycznej metodologii
jest korzy$¢, choc niewielka, odnoszona dzieki
profilaktycznemu  stosowaniu  antybiotyku
u dzieci po przebytym co najmniej jednym
ZUM, majacemu na celu zapobieganie nawro-
tom zakazenia. Korzys¢ ta wydaje sie naj-
wieksza w pierwszym pétroczu po ZUM.
Zaskakujacym spostrzezeniem w trakcie tego
badania byta mniejsza niz oczekiwano czestosc
wystepowania nawrotow zakazenia w grupie
placebo (19%). Przytaczana w pismiennictwie
czestos¢ nawrotdw byta wieksza, zwlaszcza
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wsréd dziei, ktdre pierwsze zakazenie przeby-
ty przed ukonczeniem 1 rz. (do 75%).!

Uzyskano 30%? fatszywie ujemnych wyni-
kéw badan obrazowych wykonywanych z po-
wodu podejrzenia odptywu wstecznego,
dlatego po cystouretrografii mikcyjnej (CUM)
nie rozpoznano go u wielu dzieci z VUR i ry-
zykiem wystapienia ZUM z goraczkg. Ponad-
to u dzieci z ZUM z gorgczka i prawidtowymi
wynikami badan obrazowych VUR moze prze-
biegac skrycie i jest wykrywany na podstawie
prowokacyjnej cystografii ze zmiang pozycji
ciafa po podaniu srodka cieniujgcego do pe-
cherza.? Czesto$¢ wystepowania utajonych
VUR u starannie dobranych dzieci z udoku-
mentowanym ZUM przebiegajacym z gorgcz-
ka siega 85%. Leczenie z powodu takich
przypadkéw VUR zmniejsza czestos¢ wyste-
powania ZUM z gorgczka. Autorzy nie ko-
mentujg wprawdzie wystepowania utajonych
VUR, trzeba jednak brac je pod uwage, i cho-
ciaz u 58% dzieci badania obrazowe go nie
uwidaczniajg, to u 73% wynik scyntygrafii ne-
rek jest nieprawidtowy. Nalezy uswiadomic
sobie, ze mafe dawki podawanego profilak-
tycznie antybiotyku jednakowo wptywajg
na zmniejszenie czestosci wystepowania na-
wrotéw ZUM u dzieci z VUR przebiegajacym
skrycie.

Whnioski ptynace z tego badania réznia sie
od opisywanych w innych opublikowanych
niedawno doniesieniach sugerujacych, ze
profilaktyka antybiotykowa przynosi niewiel-
ka korzys¢ dzieciom z ZUM. O oczekiwanych
wynikach z prowadzonego obecnie w Sta-
nach Zjednoczonych wieloosrodkowego ba-
dania kontrolowanego, podczas ktérego
dzieci z odptywem wstecznym roznego
stopnia otrzymujg profilaktycznie TMP-SMX,
wspomniano w  zalaczonym  komentarzu
redakcyjnym* oraz w artykule opubliko-
wanym wczesniej (AAP Grand Rounds,
May 2008; 19: 49-50, Pediatria po Dyplomie,
luty 2009; 13 (1): 103-104).

Komentarz redakcji wydania
amerykanskiego

W komentarzu redakcyjnym Hoberman
i Kereh* wyjasniaja, dlaczego w tym badaniu
wykazano korzystny wptyw profilaktyki anty-
biotykowej, podczas gdy w innych go nie
stwierdzono, powotujac sie na wplyw takich
czynnikow, jak sposéb pobierania probki mo-
zu, jej objetos¢, niewiedza rodzicow i lekarza
prowadzacego badanie o tym, czy dziecko
otrzymuje lek, czy placebo, a takze przyjecie
bardziej surowej definicji ZUM. Autorzy za-
uwazyli, ze badanie nie miato wystarczajacej

mocy, aby wykry¢ majgce kliniczne znaczenie
réznice miedzy podgrupami, ale najwyrazniej-
sze zmniejszenie bezwzglednego ryzyka
wystapienia objawowego ZUM, wynoszg-
ce 6,8%, wystapifo u dzieci z odptywem
wstecznym Il1-V stopnia. Uznali zatem, ze sto-
sowanie tego samego postepowania wobec
wszystkich jest niewfasciwe.
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