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URINARY TRACT INFECTION
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IZVLECEK
Zadnje smernice za obravnavo otrok po dokazani okuzbi secil smo v Sloveniji dobili leta 2008 (1). V preglednem
clanku Novosti pri obravnavi otrok po dokazani okuzbi secil najprej predstavljamo nova spoznanja glede izku-
stvenega antibioti¢nega zdravljenja akutne okuzbe secil, nato pa tudi posodobljene smernice obravnave otrok
po dokazani okuzbi secil, ki so rezultat novih dognanj v svetu (2—11) in nasih lastnih klini¢nih izkusen;j (12—15).
Nadaljnje diagnosticiranje in vodenje teh otrok sta odvisna od izvidov omenjenih osnovnih preiskav. Bistvene
novosti zasledimo tudi pri obravnavi otrok z asimptomatsko bakteriurijo.Teh otrok praviloma ne zdravimo, razen
ultrazvocnega pregleda secil pa pri njih praviloma tudi ne izvajamo dodatnih preiskav. Pregledni ¢lanek se konca
s poglavjem o novostih pri zas¢itnem zdravljenju z antibiotiki ter novimi priporocili glede njihovo uporabe. Tu
je bistvena novost dodatna omejitev uporabe antibiotikov, zlasti pri otrocih po prvi okuzbi se€il.
Vsebina ¢lanka je bila usklajena in potrjena na strokovnem kolegiju Klini¢nega oddelka za nefrologijo
Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana oktobra 2011 v sodelovanju s Pediatricnim oddelkom Klinike za infek-
cijske bolezni in vro¢inska stanja UKC Ljubljana in Pediatri¢no kliniko UKC Maribor. Predstavlja trenutno
doktrinarno stalis¢e v Sloveniji.
Kljuéne besede: otroci, okuzba secil, vezikouretrni refluks, asimptomatska bakteriurija, zas¢itno pro-
tibakterijsko zdravljenje.

ABSTRACT
The last basic algorithms for the management of children after proven urinary tract infection (UTI) in
Slovenia were published in 2008 (1). At the beginning of this review article, innovations in empirical antibi-
otic therapy for acute urinary tract infection in Slovenia are presented. This is followed by updated guidelines
for the management of children after proven urinary tract infections, which are the result of new publications
abroad (2—11) and our own clinical experience (12—15). Further evaluation and follow- up of these children
depend on the results of basic investigations. Then, the important change in the management of children with
asymptomatic bacteriuria, who are in general not treated and do not require any investigations except urinary
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tract ultrasound, is presented. Finally, new recommendations regarding the more restricted use of antibacte-
rial prophylaxis, especially in children after the first UTI, are outlined.

The contents of this article, which were coordinated and verified at the professional board of the Department of
Paediatric Nephrology University Medical Centre Ljubljana and coordinated with the Department of Paediatric
Infectious diseases University Medical Centre Ljubljana and the Department of Paediatrics University Medical
Centre Maribor at the end of October 2011, represent the current doctrinal position in Slovenia.

Key words: children, urinary tract infection, vesicoureteric reflux, asymptomatic bacteriuria, prophy-

lactic antimicrobial therapy.

UVOD

Okuzbe secCil so ena najpogostejSih okuzb pri
otrocih (16), vendar pri diagnosticiranju in zdra-
vljenju okuzb secil pri otrocih v zadnjih letih ni
veliko novega. Glede na trenutne epidemioloske
razmere in odpornost povzroCiteljev okuzb secil v
Sloveniji so se nekoliko spremenila priporocila
glede izkustvenega antibiotinega zdravljenja.
Bistvena novost je, da cefalosporine uporabljamo
le kot rezervne antibiotike. Sicer je Sel razvoj v
svetu na podrocju okuzb secil pri otrocih predvsem
v tri smeri: ugotavljanje dolgoro¢nega pomena
vezikouretrnega refluksa (VUR) in drugih pri-
rojenih nepravilnosti za normalni razvoj secil;
iskanje novejsih, prijaznejsih preiskav in algo-
ritmov za otroke po preboleli okuzbi sedil; raci-
onalizacijo pri uporabi zascitnega zdravljenja z
antibiotiki. Mnenja, katere preiskave in algoritmi
so najbolj primerni za otroke po preboleli okuzbi
seCil, so sicer razli¢na, cilj pa je isti: dovolj podat-
kov ob ¢im manj$i obremenitvi preiskovancev.
Temeljni vprasanji sta: v kolik$ni meri je nase vede-
nje o otrokovem problemu zanj koristno in ali to
vedenje odtehta invazivnost posegov. Kljub veliki
zelji po vzpostavitvi enotnega algoritma preiskav
po preboleli okuzbi secil pa postaja ta vse bolj nee-
noten in celo nakazuje, naj bo obravnava otrok po
preboleli okuzbi secil individualna. Vsak otrok je
primer zase s posebnimi dejavniki tveganja, zato je
ustrezni diagnosti¢ni postopek pri dveh zelo podob-
nih otrocih lahko povsem razli¢en. Zaradi nedo-
stopnosti nekaterih preiskav, ekonomskih razlogov
in neizkuSenosti preiskovalcev so nase preiskave
pogosto manj primerne, kot bi si Zzeleli, vcasih

celo otroku neprijazne. Kljub vsemu pa menimo,
da zaradi pogostosti problema v vsakdanji praksi
potrebujemo grobe smernice. Vendar pa se moramo
tako njihovi snovalci kot tudi uporabniki zavedati
, da je algoritem zgolj poenostavljeni napotek za
vse, ki se z doloceno problematiko ne ukvarjajo
poglobljeno, in tako ne velja za vse primere in za
vsakega posebej. Oblikovalec algoritma je hkrati
tudi prvi, ki osnovani algoritem lahko prekrsi, da bi
preiskovalni postopek ustrezno prilagodil posame-
zniku ob upostevanju podatkov, ki jih v algoritem
ni uspel vkljuciti.

Zadnje smernice za obravnavo otrok po dokazani
okuzbi secil so bile v Slovenskem prostoru obja-
vljene leta 2008 (1). V nasem ¢lanku tako predsta-
vljamo posodobljene smernice, ki so rezultat novih
dognanj v svetu (2—11) in nasih klini¢nih izkuSenj
(12—15). Poudariti moramo, da trditev »ni trdnih
dokazov o tem, da bi bil koristen« Se ne pomeni, da
je postopek nekoristen ali celo Skodljiv. Prepricani
smo, da bo tudi pri¢ujoci algoritem veljal le zaca-
sno, saj ga bomo ob novih spoznanjih gotovo Se
spreminjali.

PRIPOROCILA GLEDE
IZKUSTVENEGA ANTIBIOTICNEGA
ZDRAVLJENJA AKUTNE OKUZBE
SECIL PRI OTROCIH

Glede na trenutne epidemioloske razmere in odpor-
nost povzrociteljev okuzb secil v Sloveniji so se
nekoliko spremenila priporocila glede izkustve-
nega zdravljenja z antibiotiki. Novo je priporocilo
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komisije za antibiotike, ki je na svojem sestanku 27.
10. 2009 pripravila program ukrepov za omejevanje
predpisovanja cefalosporinov. Problem bakterij, ki
izlocajo ESBL, so predstavili na seji Strokovnega
sveta UKC Ljubljana, dne 9. 11. 2009. Sprejet je bil
sklep, da cefalosporine uporabljamo kot rezervne
antibiotike. Antibiotiki, primerni za intravensko
zdravljenje okuzb secil, so tako Se vedno iz ami-
noglikozidni (pri otrocih, mlaj§ih od 3 mesecev,
ali pri zelo hudi okuzbi v kombinaciji z ampici-
linom). Namesto cefalosporinov 2. in 3. genera-
cije svetujejo amoksicilin s klavulansko kislino.
Sele pri odpornosti na aminoglikozidne antibiotike
in amoksicilin s klavulansko kislino predpisemo
cefuroksim, ceftriakson, cefotaksim ali piperacilin
s tazobaktamom. V Sloveniji je kot zdravilo izbire
pri peroralnem zdravljenju okuzb secil Se vedno
mogoce uporabiti trimetoprimsulfametoksazol, ker
je bakterija Escherichia coli bila tudi v letu 2010 Se
vedno obcutljiva v 73 % (17). Sicer sta ob uposte-
vanju obcutljivosti bakterij na antibiotike pri nas za
peroralno zdravljenje okuzb secil primerni zdravili
Se amoksicilin s klavulansko kislino in nitrofuran-
toin, medtem ko naj cefalosporinov praviloma ne bi
uporabljali ve¢. Pri tem pa je pomembno, da nitro-
furantoin ne prepreci bakteriemije in ni indiciran za
zdravljenje okuzbe zgornjih secil.

OTROCI PO
DOKAZANI OKUZBI SECIL

Pri otrocih je ob neznacilnih klini¢nih znakih in
laboratorijskih izvidih pri okuzbi secil glavni dia-
gnosti¢ni postopek dokaz bakterij v secu (pozitiv-
na urinokultura). Temelj vsakr$nega zdravljenja
okuzbe secil je torej vzorec seca, v katerem so
iste bakterije in v enakem Stevilu kot v mehurju.
Se¢ moramo pridobiti pred zacetkom zdravljenja,
bodisi z zbiralnikom bodisi s prestrezanjem v ste-
rilno posodico med uriniranjem. Pomembno je, da
zacnemo akutno okuzbo secil zdraviti ¢im prej, Se
preden dobimo izvid urinokulture in antibiograma.
Hitro diagnosticiranje in zdravljenje okuzb secil v
zgodnjem otroStvu sta kljuénega pomena za bol-

nikovo zdravstveno stanje v prihodnosti. Bolezen
je namre¢ lahko zgodnje opozorilo, ki kaze na
morebitne prirojene napake secil. Po drugi strani
pa lahko s pravocasnim in uspe$nim zdravljenjem
uspesno preprec¢imo ali vsaj zmanjSamo verjetnost
pojava ledviénih brazgotin in preprecimo zastoj
rasti ledvice. Zato moramo po zanesljivi opredelitvi
diagnoze in uspesnemu zdravljenju nadaljevati z
diagnosticno obdelavo secil in pri tem uporabiti
najprimernejse preiskave.

Osnovne preiskave, ki jih priporo¢amo pri otrocih
po dokazani okuzbi secil, so odvisne od Stevila
okuzb secil, izvida ultrazvocne preiskave secil
in morebitnih motenj uriniranja (Shema 1). Ker
pa preiskovalci pogosto pri opravljanju nekaterih
preiskav Se nimajo dovolj izkusSen;j ali pa preiskave
niso dostopne, smo v pri¢ujoéem algoritmu zave-
stno in namenoma izpustili neinvazivne (tj. brez
uporabe urinskega katetra) preiskave za odkrivanje
VUR, ceprav jih na Pediatricni kliniki v Ljubljani
izvajamo, saj so pri skrbno izbranih posameznikih
lahko dovolj povedne in hkrati tudi do otrok precej
prijazne (18, 19).

Osnovne preiskave otrok po okuzbi secil

Shema 1. Algoritem preiskav otrok po okuzbi secil.

Figure 1. Diagnostic algorithm in children following urinary
tract infection.

ULTRAZVOCNA PREISKAVA (UZ) SECIL
pri vseh otrocih.

MIKCIJSKI CISTOGRAM

e UMCG po 1. akutni okuzbi zgornjih se€il pri enem od
dejavnikov tveganja:
« ultrazvocna raziritev votlega sistema ledvic, ledvi¢ne

brazgotine;

 okuzba secil z ne-E. coli bakterijami;*
 pozitivna druzinska anamneza na VUR.

* UMCG po ponavljajocih se okuzbah secil** tudi ob
normalnem UZ se€il.

* MCUG namesto UMCG pri patoloskem UZ spodnjih secil
in/ali anamnezi o nenormalnem uriniranju.***

Legenda: * okuzba z ne-E. coli bakterijami: hudo bolan otrok,
moten odtok urina, masa v trebuhu, povisana koncentracija se-
rumskega kreatinina, septikemija, ni odgovora na zdravljenje z
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ustreznim antibiotikom v 48 urah. ** ponavljajoce se okuzbe
secil: 2 ali ve¢ okuzb zgornjih secil ali 1 okuzba zgornjih secil
in 1 ali ve¢ okuzb spodnjih sec¢il ali 3 oz. ve¢ okuzb spodnjih se-
¢il. *** nenormalno uriniranje: klini¢na slika motenega odtoka
urina na ravni seénice ali klini¢na slika nevrogenega mehurja.
UZ se¢il — ultrazvok secil . UMCG - ultrazvoéni mikcijski
cistogram . MCUG — mikcijski cistouretrogram

Zdravljenje z antibiotiki ob mikcijski
cistografiji

Dokazov, na katerih bi temeljila trdna in enotna
doktrina o uporabi antibiotikov pri zdravljenju
otrok ob mikcijski cistografiji, ni. Skopi dokazi, ki
so na voljo, ne upravicujejo povsem njihove upora-
be, vendar pa je povsem ne odsvetujejo (20-24).
Ker je tveganje za pojav okuzbe secil pri enkratni
kateterizaciji secnika vecje pri novorojenckih in
pri otrocih z VUR ali drugimi anomalijami secil,
torej pri otrocih, pri katerih vec¢inoma opravljamo
mikcijsko cistografijo, priporo¢amo, da ob pre-
iskavi otroka zdravimo z antibiotiki. Praviloma
predpisemo antibiotik, ki krije po Gramu negativne
povzrocitelje in ga otrok Ze dobiva za zas¢itno pro-
tibakterijsko zdravljenje. Zadostuje en terapevtski
odmerek ustreznega antibiotika ob ustreznem casu
(spodaj nasteti v enkratnem odmerku 1 uro pred
cistografijo):

* trimetoprim-sufometoksazon 4-6 mg/kg ali
 nitrofurantoin 1,25-1,75 mg/kg ali

e cefaclor 20 mg/kg.

Nadaljnji diagnosti¢ni postopki

Odloc¢itev o morebitni nadaljnjem diagnosticiranju

bolezni in spremljanju otrok je odvisna od izvidov

osnovnih preiskav. Vsekakor priporocamo posvet s

pediatrom nefrologom ali obravnavo v nefroloski

ambulanti v naslednjih primerih:

* ob ugotovljenem nenormalnem izvidu UZ;

e pri VUR visokih stopenj (4. oz. 5. stopnja
(MCUG) oz. 3. stopnja (MUS));

e pri sumu na zaporo secnice;

e pri kroni¢ni ledvi¢ni bolezni (KLB*) 3. do 5.
stopnje neglede na vzrok (25).

253
Stopnje kronicne ledvicne bolezni (26).

*Stopnja

KLB GFR (ml/min/1,73 m2) Opredelitev

1 >=90 ledvi¢na okvara z
nespremenjeno ali
zvisano GFR

2 60-89 ledvi¢na okvara z balgo
znizano GFR

3 30-59 zmerno znizana GFR

15-29 hudo znizana GFR
5 <15 (ali dializa) kon¢na ledvi¢na

odpoved

GFR - “’glomerular filtration rate” = glomerulna filtracija

Pri otrocih po dokazani okuzbi secil lahko ugotovi-
mo razlicne prirojene in pridobljene nepravilnosti
secil. V nadaljevanju prikazujemo le najpogostejse
najdbe. Podajamo tudi priporocila za nadaljnjo
obravnavo, ki so v osnovi enaka zadnjim priporo-
¢ilom iz leta 2008 (1), nekoliko so se spremenile le
indikacije za zas¢itno protibakterijsko zdravljenje.

Otroci brez VUR in VUR 1., 2. in 3. stopnje
(MCUG) oz. 1., 2. stopnje (UMCG) in z normalno
ultrazvocno oceno ledvicnega parenhima:

» Otroci, ki nimajo ponavljajocih se okuzb secil

- Zascitno protibakterijsko zdravljenje priporo-
¢amo le v primerih, ki so natan¢no opisani v 3.
poglavju (Zascitno protibakterijsko zdravlje-
nje).

- Ob morebitnem sumu na ponovno okuzbo
seCil v vseh primerih priporo¢amo kontrolno
urinokulturo pravilno odvzetega vzorca seca
Se pred pricetkom zdravljenja z antibiotiki.

- Priporocamo, da otrok uredi opravljanje mik-
cij ter poskrbi za redno odvajanje blata.

- Kontrolni pregled priporo¢amo ¢ez 1-2 leti.
Ob kontrolnem pregledu praviloma zadosca
le UZ (s poudarkom na oceni prizadetosti led-
vicnega parenhima), meritev krvnega tlaka ter
pregled vzorca seca na morebitno proteinurijo.

- Ce so0 izvidi ob kontrolnem pregledu normal-
ni, sledenje ni ve¢ potrebno, v nasprotnem
primeru pa priporo¢amo posvet s pediatrom
nefrologom.
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» Otroci s ponavljajoc¢imi se okuzbami secil
- Priporocamo obravnavo pri pediatru nefrologu.

Otrociz VUR 4. in 5. stopnje (MCUG) oz. 3.
stopnje (UMCG):
* Priporo¢amo obravnavo pri pediatru nefrologu.

Otroci brez VUR, vendar s spremembami
ledvicnega parenhima (brazgotine, hipoplazija,
displazija):

» Spremembe ledvi¢nega parenhima sledimo z UZ
ter praviloma enkrat na leto ocenimo glomerulno
filtracijo, proteinurijo in vrednost krvnega tlaka.

* Ob vsakem sumu na ponovno okuzbo sec€il pri-
poro¢amo kontrolno urinokulturo pravilno od-
vzetega vzorca seca Se pred uvedbo zdravljenja
z antibiotiki.

Otroci z VUR (ne glede na stopnjo) in hkratnimi

spremembami ledvicnega parenhima (brazgotine,

hipoplazija, displazija):

* VUR obravnavamo enako kot pri otrocih, ki ima-
jo le VUR brez sprememb ledvi¢nega parenhima.

» Spremembe ledvi¢nega parenhima sledimo z UZ,
enkrat letno pa ocenimo tudi glomerulno filtraci-
jo, morebitno proteinurijo in dolo¢imo vrednost
krvnega tlaka.

Otroci s hidronefrozo brez VUR:

* Otroke s hidronefrozo brez VUR obravnavamo
podobno kot novorojence s prenatalno ali po-
stnatalno ugotovljeno hidronefrozo, vendar pa
obravnavo prilagodimo starosti otroka ob posta-
vitvi diagnoze. Zadnja priporocila za obravnavo
novorojenca s prenatalno ali postnatalno ugoto-
vljeno hidronefrozo smo v Sloveniji dobili leta
2008, vendar pa se bodo zaradi novih spoznanj v
kratkem verjetno nekoliko spremenila.

OTROCI Z ASIMPTOMATSKO
BAKTERIURIJO

Asimptomatska bakteriurija je pomembna bakteri-
urija (100.000 ali ve¢ CFU (angl. colony forming

units) v mililitru pravilno odvzetega svezega seca),
vendar brez klini¢nih znakov okuZzbe secil in brez
piurije. Pomembno je vedeti, da otrok z asimpto-
matsko bakteriurijo ne obravnavamo na enak nacin
kot otroke po dokazani akutni okuZzbi secil in jih ne
zdravimo, saj lahko zdravljenje povzroci ve¢ Skode
kot koristi (4). Izjema je asimptomatska bakteriurija
pred invazivnimi genito-urinarnimi posegi, ki jo
zdravimo. Pri otrocih z asimptomatsko bakteriurijo
na KO za nefrologijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani
opravimo le UZ se¢il. Ce je izvid ultrazvoéne prei-
skave normalen, nadaljnje spremljanje ni potrebno.
Nekateri avtorji menijo, da pri otrocih z asimpto-
matsko bakteriurijo ni potrebno opraviti niti ultraz-
vocne preiskave secil (2).

ZASCITNO PROTIBAKTERIJSKO
ZDRAVLJENJE

Najpomembnejsi ukrepi za preprecevanje trajnih
sprememb ledvicnega parenhima so: takoj$nja
prepoznava in ¢im prej$nje zdravljenje akutne
okuzbe secil, redno in popolno praznjenje se¢ne-
ga mehurja na 2-3 ure, redno odvajanje blata ter
dobra hidriranost. Dokazov, na katerih bi temeljila
trdna in enotna doktrina o uporabi protibakterijske
za$éite, pri otrocih ni. Dokazi, ki so nam na voljo,
ne upravicujejo Siroke uporabe antibiotikov za
za$¢itno protibakterijsko zdravljenje. Vse veé je
porocil je, ki uporabo antibiotikov za zasCitne
namene celo zozujejo na izbrane skupine bolnikov,
pri katerih pa dokazov o njeni neucinkovitosti Se
ni. Tudi podatki o tem, kako dolgo naj bi zascitno
protibakterijsko zdravljenje izvajali, so le okvir-
ni, prav tako tudi indikacije za njeno uporabo.
Smiselno se zdi, da z zasCitnim protibakterisjkim
zdravljenjem nadaljujemo, dokler ne izzvenijo
razlogi, zaradi katerih smo zasCitno zdravljenje
uvedli.

Ob upostevanju zgoraj navedenih omejitev zascito
Se vedno priporo¢amo pri naslednjih skupinah otrok
4, 27):

 otroci z indicirano mikcijsko cistografijo do pre-
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jema izvida;
* otroci, ki jih ogrozata za nastanek ledvi¢nih braz-
gotin in/ali urosepsa:,
- VUR visokih stopenj (zlasti pri majhnih otro-
cih);
- ponavljajoce se (2 ali ve¢) okuzbe zgornjih se-
¢il;
- huda obstruktivna uropatija;
e otroci z okuzenimi ledvi¢nimi kamni;
 otroci brez nenormalnosti secil, ki imajo pona-
vljajoce se in za vsakodnevno Zivljenje motece
okuzbe spodnjih secil.

Antibiotiki, ki jih v Sloveniji uporabljamo za anti-

bioti¢no zascito, so:

e trimetoprim/sulfometoksazon 1-2/5-10 mg/kg
1x zvecer (po 2. mesecu starosti);

e nitrofurantoin 1-2 mg/kg 1x zvecer (najve¢ 100
mg) (po 3. mesecu starosti);

e cefaclor 10 mg/kg 1x zvecer (le do 2. oz. 3. me-
seca starosti, ko e ne smemo prepisati zgornjih
dveh nastetih zdravil).

ZAKLJUCEK

Mnenja, katere so najprimernejSe raziskave in
kakSen je najustreznejSi algoritem pri obravnavi
otrok po preboleli okuzbi secil, so razlicna. Kljub
veliki zelji po vzpostavitvi enega samega algorit-
ma preiskav pa ta postaja celo vse bolj neenoten,
obravnava otrok pa skorajda individualna. Zaradi
pogostosti problema v vsakdanji praksi pa smo
mnenja, da grobe smernice obravnave vseeno
potrebujemo. Predstavljeno doktrinarno stalisce
podaja predlog smernic, ki naj bi jih uporabljali
v nasem okolju. Potrjeno je bilo na strokov-
nem kolegiju Klini¢nega oddelka za nefrologijo
Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana ter usklajeno s
stalis¢em Pediatricnega oddelka Klinike za infek-
cijske bolezni in vro¢inska stanja UKC Ljubljana
in Klini¢nega oddelka za Pediatrijo UKC Maribor.
Zavedati pa se moramo, da so tudi te smerni-
ce zgolj poenostavljeni napotek za vse, ki se s
problematiko ne ukvarjajo poglobljeno; zato ne

veljajo za vse primere in pri posameznikih zah-
tevajo prilagoditev. Prepricani smo, da bo tudi
predstavljeni algoritem veljal le zacasno, dokler ob
novih spoznanjih ne dozivi nadaljnjih sprememb
in prilagoditev.
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