CHOROBY ZAKAZNE

Profilaktyka po pierwszym ZUM moze nie by¢ konieczna

Zr6dio: Montini G, Rigon L, Zucchetta P
et al. Prophylaxis after first febrile urinary
tract infection in children? A multicenter,
randomized, controlled, noninferiority trial.
Pediatrics. 2008, 122 (5):1064-1071;
doi. 10.1542/pods. 207-3770

PICO

Pytanie: Czy profilaktyzne stosowanie antybioty-
kéw u dziedi, ktdre przebyly pierwszy epizod
ZUM przebiegajacy z goraczka, zapobiega na-
wrotowi Zakazenia w cigqu nastepnego roku?
Rodzaj zagadnienia: Sposéb leczenia

Projekt badania: Wieloosrodkowe randomizowa-
ne prospektywne badanie z grupg kontrolng
przyjmujacg placebo

We Wioszech przeprowadzono wigloosrodkowe
randomizowane badanie kontrolowane placebo,
ktdrego celem byto wyjasnienie, czy profilaktycz-
ne podawanie antybiotykéw pomaga zapobie-
ga¢ nawrotom zakazenia ukfadu moczowego
(ZUM) i bliznowaceniu nerek w ciggu 12 miesie-
¢y po pierwszym epizodzie ZUM przebiegajacym
z gorgzka. Od lipca 2000 1. do wrzesnia 2005 .
do badania wigczano dzieci w wieku od 2 mie-
siecy do 7 lat.

Kryteriami wigczenia byly: prawidtowa czyn-
nos¢ nerek, niewystepowanie wstecznego od-
plywu pecherzowo-moczowodowego (VUR) lub
odptyw I-lll stopnia, stwierdzenie ropomoczu
w dwach kolejnych badaniach moczu, zwieksze-
nie stezenia zynnikow ostrej fazy i lizby krwinek
biatych we krwi obwodowe] oraz wyhodowanie
odpowiadajacego za zakazenie moczu drobno-
ustroju =100 000 komarek tworzacych kolonie
(CFU)/ml. Wykluczano dzieci ze Ztozonymi wada-
mi ukfadu moczowo-piciowego lub nieprawidto-
Wa zynnoscig co najmniej jednej nerki.

Pierwszy epizod ZUM leczono facznie
przez 10 dni, kojarzac podawany dozylnie ce-
ftriakson (trzy dni) z doustng amoksycyling
z kwasem klawulanowym (siedem dni) lub
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przez 10 dni potaczenie amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym. Po zakofczeniu leczenia
ZUM u wszystkich dziedi zastosowano profilak-
tycznie antybiotyki do czasu wykonania cysto-
uretrografii mikcyjnej (VCUG). W ciggu 10 dni
od rozpoczecia podawania antybiotykéw z po-
wodu ZUM wszystkie dzieci przebyly tez bada-
nie ultrasonograficzne i scyntygrafie dynamiczng
nerek z uzyciem kwasu dimerkaptobursztyno-
wego (DMSA).

Po uzyskaniu wynikéw VCUG uczestniczace
w badaniu dziedi przydzielono losowo do grupy,
w ktdrej nie stosowano profilaktyki lub do grupy
profilaktycznie otrzymujgcej amoksycyline z kwa-
sem klawulanowym lub trimetoprim z suffame-
toksazolem. Badanie scyntygraficzne nerek
z uzyciem DMSA powtarzano po roku od rando-
mizadji lub wowczas, gdy w ciggu 6 miesiecy
od pierwotnego ZUM wystapifo ono ponownie.

Srednia wieku 338 dzieci wiaczonych do ba-
dania wyniosta okofo 10 miesiecy, a 70% stano-
wity dziewczynki. W grupie bez profilaktyki
znalazfo sie tacznie 127 dziedi, za$ w grupie
profilaktyki 211. U okoto 62% catej populadii nie
wystepowat wsteczny odptyw pecherzowo-mo-
czowodowy, a odptyw |, Il lub Il stopnia
stwierdzono odpowiednio u 9, 17 i 12% dzieci.
Zgodnos¢ z protokotem badania wahata sie
od 71 do 86%.

Czestos¢ wystepowania nawrotow ZUM
przebiegajacych z gorgczka nie réznita sie istotnie
miedzy grupami, obserwowano je bowiem
u 12 (9,45%) dzieci z grupy bez profilaktyki
iu15(7,11%) z grupy profilaktyki. Te wyniki nie
zmienity sie po przeprowadzeniu analizy w pod-
grupach wyodrebnionych na podstawie stopnia
VUR. W analizie dwuczynnikowej mtodszy wiek
(7,1 vs 14,6 miesigca, p=0,02) i wiekszy stopien
VUR (zwiekszajacy sie od niewystepowania
do VUR od | do lll stopnia, p<0,01) okazaly sie
niezaleznie zwigzane z nawrotem ZUM przebie-
gajacym z gorgzka. Podczas badania wykaza-
no, ze aby zapobiec pojedynczemu nawrotowi

ZUM z goraczka nalezatoby stosowac profilak-
tycznie antybiotyki przez rok u 41,7 dziedi.

Po roku powtdrzono scyntygrafie nerek z uzy-
ciem DMSA ogétem u 295 (87%) dziedi. Pojawie-
nie sie nowych blizn w miazszu nerki stwierdzono
u dwojga (1,9%) sposrod 108 dziedi z grupy bez
profilaktyki oraz u dwojga (1,1%) sposréd
187 dziedi z grupy profilaktyki (roznica ryzy-
ka 0,8%, 95% PU -2,1 do 3,7%). U 25 (7,3%)
dziedi, z ktérych wszystkie nalezaty do grupy pro-
filaktyki, w ciagu 12 miesiecy obserwadji wystepo-
waly niewielkie dziatania niepozadane (gtownie
ze strony ukfadu pokarmowego).

Autorzy uznali, ze u dziedi, u ktérych nie
wystepuje VUR lub jest niewielkiego badz umiar-
kowanego stopnia (I-11l), profilaktyczne zastoso-
wanie antybiotykéw nie zmniejsza czestosci
nawrotow ZUM przebiegajacych z goraczka
po pierwszym epizodzie zakazenia.
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Dane, ktdre zgromadzili Montini i wsp., do-
starczajg silnych argumentéw przeciw pro-
filaktycznemu  stosowaniu antybiotykéw
u dzieci, ktére przebyty pierwszy epizod
ZUM, jesli nie wystepuja u nich sprzyjajace
zakazeniom wady wrodzone uktadu moczo-
wo-ptciowego, nieprawidtowa czynno$¢ ne-
rek ani VUR >1II stopnia.

Podczas badania stwierdzono réwniez, ze
niezastosowanie profilaktyki antybiotykowej nie
zwieksza ryzyka wystapienia nawrotu ZUM ani
uszkodzenia nerek. Od 2000 r. na tamach ni-
niejszego pisma zagadnienie profilaktyki anty-
biotykowej omawiano co najmniej szes¢ razy,
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ostatnio na podstawie retrospektywnego bada-
nia kwestionujgcego stusznosc tego postepo-
wania (patrz  AAP  Grand  Rounds,
wrzesien 2007; 18: 25-26;1 Pediatria po Dy-
plomie, 2008; 12 (2): 97).

Montini i wsp. wykonywali VCUG po sred-
nio 40 dniach (zakres 33-50) od wigczenia pro-
filaktyki antybiotykowe]. Zaréwno koniecznos¢
przeprowadzania tego badania, jak i zas jego
wykonania wymagajg oméwienia. VCUG po-
winno sie przeprowadzic juz po tygodniu od roz-
poznania ZUM,%> poniewaz jej wynik pozwala
znaczaco skroci¢ czas profilaktycznego podawa-
nia antybiotykéw. Ograniczenie ich stosowania
i rozwazne wykorzystywanie ma na celu zapo-
bieganie rozwojowi opomych na nie drobno-
ustrojéw. Aktualne badania potwierdzaja, ze
populacja chorych omawianych w tym badaniu
nie wymaga podejmowania dziatan profilaktycz-
nych.

Komentarz redakgji

wydania amerykanskiego

Gtéwnym argumentem za profilaktycznym sto-
sowaniem antybiotykéw u dzieci z VUR jest za-
pobieganie uszkodzeniu czynnosci nerek przez
kolejne ZUM. Taki poglad przyjeto na podsta-
wie wynikéw badan przeprowadzonych w la-
tach 70. ubiegtego stulecia przez Smelie.t
Ostatnie spostrzezenia nasuwaja jednak wiele
pytan o stusznos¢ takiego zalecenia. Po pierw-
sze, dzieki rozpowszechnieniu prenatalnego ba-

dania ultrasonograficznego wykazano, ze
uszkodzenie nerek obserwowane u wielu dzie-
ai z VUR jest zescig wrodzonej dysplazji nerek.”
Po drugie, w badaniach epidemiologicznych
w ciggu ostatnich 30 lat nie udowodniono
Zmniejszenia czestosci wystepowania przewle-
ktej niewydolnosci nerek z powodu nefropatii
refluksowey. 8 Po trzecie, podczas niektdrych ba-
dan stwierdzono zwiekszone ryzyko zakazen
drobnoustrojami  opornymi na antybiotyki
wsrod dzieci poddawanych profilaktyce anty-
biotykowej.! Po czwarte, przeprowadzone
ostatnio randomizowane badania, w tym oma-
wiane badanie Montiniego, nie wykazaty, aby
profilaktyczna antybiotykoterapia zapobiegafa
ZUM lub bliznowaceniu migzszu nerek u dzieci
z VURS10

Wyniki badania Montiniego i wsp. nalezy
traktowac z pewng rezerwa, poniewaz u wiek-
szosci dzieci VUR nie wystepuje, co znacznie
ogranicza zdolnos¢ wykrywania réznic w pod-
grupach chorych na VUR. Grupa z VUR Il stop-
nia lizyla zaledwie 40 dzieci (12%), a czestos¢
wystepowania nawrotow ZUM przebiegajacych
z goraczka byta wéréd nich najwieksza. Wreszcie
podczas omawianego badania w celu wyklucze-
nia dzieci z najciezszymi postaciami odptywu
wstecznego, zfozonymi wadami ukfadu moczo-
wo-ptciowego lub znacznym uposledzeniem
azynnosci nerek wykorzystywano wyniki VUR,
badania ultrasonograficznego i scyntygrafii nerek
z uzyciem DMSA.

Staranna obserwadja i indywidualizada lecze-
nia zdajg sie miec¢ zasadnicze znaczenie w opty-
malnym postepowaniu z chorymi na ZUM,
poniewaz wydaje sie, ze zamiast uniwersalnego
profilaktycznego  stosowania  antybiotykéw
u dzieci z VUR trzeba bedzie wykorzystywac bar-
dziej wybidreze strategie.
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