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Naturalne mechanizmy chronigce drogi moczowe przed
zakazeniem

* dtugosc¢ cewki moczowej u mezczyzn (u kobiet cewka moczowa jest krotsza, blisko
odbytnicy)

* perystaltyka moczowodu, prawidtowa czynnosc zastawek pecherzowo-moczowodowych
(prawidtowa mikcja i opréznianie pecherza)

* zakwaszanie i zageszczanie moczu (niskie pH, wysoki poziom mocznika i koncentracja
kwasow organicznych - zahamowanie wzrostu bakterii)

* prawidtowa flora bakteryjna pochwy i okolicy ujscia cewki moczowej (w okresie
okotomenopauzalnym - |wytwarzania estrogenow, |Lactobacillus spp., 1pH)

* przeciwbakteryjne wtasciwosci wydzieliny stercza i gruczotow okotocewkowych oraz
pecherza moczowego (przeciwciata klasy IgA)

* mechanizmy zapobiegajgce przyleganiu bakterii w drogach moczowych (mechaniczne
dziatanie strumienia moczu, glikozaminoglikany (GAG), glikoproteinaTamm-Horsfalla
(THP) wiaze E. coli, P. mirabilis, K. pneumoniae, C. albicans

Coady A. i wsp. Infect. Immun.2018 Nov 20;86(12): e00451-18



Klasyfikacja zakazen uktadu moczowego
(UTls, ang. urinary tract infections)

Infekcje niepowiktane (pierwotne)
* urethritis (zapalenie cewki moczowej)
* cystitis (zapalenie pecherza moczowego)

* pyelonephritis (odmiedniczkowe zapalenie nerek)

Wystepujg u os6b zdrowych bez anatomicznych i czynnosciowych wad w obrebie ukfadu
moczowego. Rozpoznanie i leczenie na podstawie objawow klinicznych wywotanych
obecnoscig bakterii w moczu (bakteriuria).

Infekcje powiktane (wtorne)

Strukturalne, funkcjonalne nieprawidtowosci uktadu moczowo-ptciowego lub choroba
podstawowa, ktora zwieksza ryzyko pojawienia sie komplikacji | powazniejszego przebiegu,
a takze braku powodzenia w leczeniu. Objawy kliniczne powiktanych UTIls mogg miec rozny
obraz w zaleznosci od stopnia nasilenia zakazenia: od tagodnej, skgpoobjawowej po ciezkie
zakazenie ogolnoustrojowe - urosepse,



Czynniki ryzyka powiktanego zakazenia uktadu
moczowego UT]

* Obecnosc cewnika w pecherzu moczowym, cewnika moczowodowego, cewnika w
przetoce nerkowej, stentu moczowodu, stentu wewnagtrzcewkowego

* Zaleganie moczu w pecherzu moczowym >100 mL

* Uropatia odptywowa (pecherz neurogenny, niedroznosc¢ ujscia pecherza moczowego,
ztogi, kamienie moczowe, bezoary, guzy, choroby stercza)

* Zwezenie moczowodu spowodowane naciekiem nowotworowym wywodzgcym sie z
miednicy mniejsze| lub pooperacyjne w miejscu zespolenia moczowodowo-jelitowego u
pacjentow po cystektomii i jest przyczyng zastoju moczu powyzej miejsca zwezenia, co
prowadzi do nefropatii zaporowej z postepujgcym niszczeniem migzszu nerKi i jej
niewydolnosci



Czynniki ryzyka powiktanego zakazenia uktadu
moczowego UTI

* Nowotwory jamy brzuszne] — zwezenie drog moczowych, co sprzyja powstaniu
odmiedniczkowego zapalenia nerek

« Stan po rekonstrukcji chirurgicznej drég moczowych (pecherz jelitowy, wstawka jelitowa)

* Uszkodzenia nabtonka urotelialnego - popromienne po radioterapii, po chemioterapii
(chemioterapia i radioterapia uposledzajg funkcje immunologiczng bton sluzowych. Btona
sluzowa wyscietajgca uktad moczowo-ptciowy stanowi pierwszg linie obrony organizmu
przed drobnoustrojami chorobotworczymi. Leczenie przeciwnowotworowe uszkadza te
bariere, umozliwiajgc wtargniecie flory bakteryjnej)

* Zakazenia uktadu moczowego okotooperacyjne, pooperacyjne

* Choroby towarzyszgce (cukrzyca, niewydolnos¢ nerek)



Epidemiologia UTI
E. coli (UPEC), Enterococcus spp., K. pneumoniae, Candida spp., S. aureus, P. mirabilis,
P. aeruginosa and GBS
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Risk factors Risk factors

* Female gender * Indwelling catheters

* Older age * [mmunosuppre

* Young * Urinary tract abnormalities
* Antibiotic exposure

Flores-Mireles Ana L. i wsp. Nat Rev Microbiol. 2015 May;13(5):269-84



Zakazenia drog moczowych zwigzane z cewnikowaniem
CA-UTls (ang. catheter-associated-urinary tract
infections)

* 70%-80% szpitalnych UTls jest zwigzana z obecnoscig cewnika w pecherzu moczowym,
a u pacjentéw OIT 95%

* Wiekszos¢ CA-UTIs jest wywotana florg okreznicy pacjenta (infekcje krzyzowe miedzy
chorymi cewnikowanymi)

* Ryzyko wystgpienia UTls zwieksza sie wraz z czasem pozostawania cewnika w
pecherzu moczowym (cewnik Foley'a) lub w moczowodzie (Double-J implantacja
przezcewkowa lub przezskorna) i wynosi 3-10% /dzien i wzrasta do 100% /30 dni
hospitalizacji (u okoto 50 % chorych po 10 dniach i u 90% po 30 dniach)

* Objawowe CA-UTIs rozwija sie u 24% pacjentow z bakteriurig
Vasileyev AO i wsp. Urologia 2017Dec;(6):107-111

Nitzschke S. Surgical Critical Care Therapy, pp.403-405
Kim B. i wsp. PLoS One 2017 Oct 9;12(10)



CA-UTls

* CA-UTlIs sg wywotywane przez bakterie Gram-ujemne, Gram-dodatnie i grzyby

* Najczestszymi patogenami CA-UTIs sa: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa i Candida spp.

* Drogi moczowe stwarzajg dogodne warunki dla wzrostu drobnoustrojow beztlenowych
(sktadniki odzywcze i niskie cisnienie tlenu)



Patogeneza CA-UTlIs

*Etap 1 kontaminacja zewnetrznej czesci cewki
moczowe]j

*Etap 2 kolonizacja cewki moczowej i migracja
do pecherza moczowego

*Etap 3 odpowiedz immunologiczna wywotana
obecnoscig cewnika

*etap 4 odktadanie sie fibrynogenu na cewniku,
wigzanie uropatogenow, naptyw neutrofili

*Etap 5 namnazanie sie drobnoustrojow
*Etap 6 tworzenie biofilmu

*Etap 7 uszkodzenie nabtonka wyscietajgcego
pecherz moczowy

*Etap 8 drogg wstepujaca do nerek
*Etap 9,10,11 uszkodzenie nerek, bakteriemia

Flores-Mireles Ana L. i wsp. Nat Rev Microbiol. 2015 May;13(5):269-
an



CA-UTls

CA-UTls zewnatrzpochodne, wystepuje czescigj

* Drobnoustroje kolonizujg zewnetrzng powierzchnie cewnika, czesciej tworzg biofilm i
penetrujg do pecherza moczowego, przed inwazjg drobnoustrojow nie chroni strumien
moczu ani uszkodzona btona sluzowa cewki moczowej.

CA-UTls wewnagtrzpochodne

* Drobnoustroje dostajg sie do pecherza moczowego na drodze przeptywu wstecznego z
worka, przyczyng jest kontaminacja systemu zbierajgcego i drenazu



CA-UTls

 zaleca sie wykonywanie posiewu moczu u pacjentow z objawami zakazenia uktadu
moczowego i przed zabiegiem urologicznym po zmianie cewnika

* znamienny bakteriomocz =103 CFU/mL
* bezobjawowy znamienny bakteriomocz =105 CFU/mL

* wiekszosc krotkotrwatych epizodow bakteriurii zwigzanej z cewnikowaniem jest
bezobjawowa i wywotana przez jeden drobnoustroj

* UTIs u pacjentow dtugotrwale cewnikowanych majg najczesciej etiologie mieszang, a po
zmianie cewnika czesciej izoluje sie jeden lub dwa drobnoustroje

* gtdbwne czynniki etiologiczne CA-UTlIs: E. coli, Klebsiella spp., S. marcescens,
Citrobacter spp., Enterococcus spp., S. aureus, Enterobacter spp., P. stuartii

* u chorych z przewlekle utrzymywanym cewnikiem moczowym antybiotykoterapie
stosujemy w zakazeniach objawowych, po uprzedniej wymianie cewnika lub po
wytworzeniu przezskornej przetoki nadtonowej (cytostomii)



CA-UTls

* do inkrustacji cewnika, wytworzenia kamieni w pecherzu moczowym, bakteriemii,
urosepsy, odmiedniczkowego zapalenia nerek

* Chatterjee i inni przebadali 150 cewnikéw moczowych i tyle samo probek moczu od
pacjentow bez epizodu UTls i w 130 przypadkach z cewnika i moczu stwierdzono
obecnosc¢ tego samego drobnoustroju: P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis, K.
pneumoniae, P. mirabilis, P.vulgaris, E. coli, C. freundii, P. rettgeri i C. albicans

* uropatogenne E. coli (UPEC) najczesciej wywotujg CA-UTlIs i odpowiadajg za 50%
szpitalnych zakazen uktadu moczowego (kolonizacja przewodu pokarmowego,
kontaminacja dystalnej czesci cewki moczowej u kobiet), E.coli posiada szereg
czynnikow zjadliwosci (flagelina, fimbrie typ 1, adhezyny, kapsuta i lipopolisacharyd LPS)

* P. mirablis nie wywotuje UTIs u osob zdrowych bez przeszkdéd w drogach moczowych,
moze kolonizowac drogi moczowe pacjentow z anatomicznymi lub funkcjonalnymi
nieprawidtowosciami

Cortese YJ i wsp. J Healthc Eng. 2018; 2018: 2986742



CA-UTls

* P. mirabilis wytwarza czynniki zjadliwosci (hemaglutyniny, fimbrie, flagella, ureaza) tworzy
biofilm i prowadzi do inkrustacji cewnika; nawet po usunieciu cewnika fragmenty
krysztatdw z materiatem genetycznym pozostajg w swietle pecherza moczowego
tworzgc kamienie i biofilm na nowym cewniku (nawracajgce CA-UTI)

* P aeruginosa i K. pneumoniae mogg znaczgco zmniejszyC przeptyw moczu w cewniku z
powodu tworzenia sluzu



CA-UTls

* Candida spp. odpowiada za 12-17% UTIs, badania wieloosrodkowe (228 szpitali z 29
krajow europejskich) szpitalne UTIs wywotane przez Candida spp. 8,7%-9,4 % i wzrasta do
31,6% u pacjentéw cewnikowanych

* Ca-UTls najczesciej sg wywotywane przez C. albicans, ale coraz wiekszy udziat C.
glabrata, C. tropicalis; C. albicans (35-68%), C. glabrata (8-53%), C. tropicalis (3-36%)

* Znamienna kandyduria 103 -105 CFU/mL, dodatni posiew nalezy powtorzy¢

* CA-UTls wywotane przez C. auris, poprzedzone wczesniejszg kolonizacja/ infekcjg C.
albicans i C. glabrata (leczenie empiryczne flukonazolem; na modelu myszy stwierdzono,
ze C. auris wytwarza agregaty, natomiast zdolnos¢ tworzenia bioflimu i czynniki wirulencji
stabsza niz u inny Candida)

Mythreyi Shekar Rishpana i wsp. J Clin Diagn Res. 2015 Oct; 9(10): DC11-DC13
Peman J. i wsp. Hospital Practice 2018,vol.46,n0. 5, 243-245

Tian S. i wsp. Emerg Microbes Infect. 2018 Jul 11;7(1):128

Swati Sahai i wsp. Int J Cur Res Rev 2018 vol 10(20)



UTls bezoary grzybicze w drogach moczowych

* grzybica goérnych drog moczowych najczesciej objawia sie jako ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek, mogg powstawacC ropnie, niedroznos¢ spowodowana obecnhoscig mas
grzybni; niedroznos¢ moze by¢ wynikiem infekcji uktadowej (kandydemia) lub zakazenia
wstepujgcego

* usuniecie lub zmiana cewnika moczowego zmniejsza ryzyko wystgpienia bezoarow o 20-40%

* bezoary grzybicze - Kkuliste twory zbudowane ze strzepek grzybni oraz obumartych
fragmentow tkankowych

* najczesciej grzyby z rodzaju Candida spp., Aspergillus spp.

* czynniki predysponujgce: cukrzyca, immunosupresja, nowotwory, niedobory odpornosci,
glikokortykosteroidoterapia

* obraz radiologiczny: niejednoznaczny, mogg nasladowa¢ kamienie moczowe, pecherzyki
powietrza, guzy nowotworowe

 w ultrasonograficznym badaniu: bezoary grzybicze sg zwykle hyperechogeniczne, u
pacjentow z obnizona odpornoscig - hypoechogeniczne zmiany

* objawy kliniczne: bol w okolicy ledzwiowej, bdle brzucha, zmetnienie moczu, oliguria



UTls bezoary grzybicze w drogach moczowych

* Shimada i wsp. opisali przypadek 73 letniego mezczyzny z ostrg niewydolnoscig nerek, z
rakiem prostaty we wczesnym stadium, cukrzycg; USG jamy brzusznej obustronne
wodonercze z towarzyszacg obstrukcjg géornych drog moczowych, nefrostomia z uzyciem
przezskornego cewnika - potwierdzenie obecnosci bezoarow w miedniczkach nerkowych,
posiew moczu z cewnika domiedniczkowego C. albicans 10* CFU/mL, wdrozono
flukonazol i irygacje solg fizjologiczng przez cewnik nefrostomijny, po 20 dniach
przywrocono droznos¢ moczowodow i prawidtowg funkcje nerek

Jonczyk P. i wsp. Diabetologia Praktyczna 2016;2(4):150-157



UTls Actinotignum schaalii

79 lat, M

rozpoznanie: rak prostaty

objawy: dysuria, bol w okolicy ledzwiowej, uczucie zalegania moczu (od 3 dni)
parametry ogdlne: temperatura 39,1°C, tachykardia 134/min., liczba oddechéw 22/min.

parametry zapalne: WBC 8 030/ mms, 76,1% neutrofile, CRP 18,73 mg/dL (0-0,3mg/dL), PCT 0,57
ng/mL (0-0,5ng/mL)

poziom Na, K, kreatyniny we krwi w zakresie

nie stwierdzono dodatkowych zmian w obrebie gruczotu krokowego

pobrano krew i mocz na posiew, empirycznie piperacylina z tazobaktamem

na agarze krwawym wzrost matych, od biatych do szarych kolonii >105 CFU/mL (w 2 dobie inkubacji)
w preparacie pateczki G(+), Actinotignum schaalii (MALDI-TOF MS)

in vitro wrazliwy na penicyline, amoksycyline, cefuroksym, tetracykline i klindamycyne, oporny na
ciprofloksacyne i metronidazol

w przypadku zastosowania amoksycyliny leczenie nalezy wydtuzy¢ do dwoch tygodni

A. schaalii kolonizuje uktad moczowo-ptciowy i moze wywotywac UTIs, jego rola u zdrowych ludzi jest
niejasna
Won Kyung Kwon, M.D. i wsp. Lab Med Online. 2019 Apr;9(2):94-98



UTls Staphylococcus lugdunensis

Analiza retrospektywna

* 24 pacjentow onkologicznych (guzy lite n=20; ztosliwe nowotwory uktadu krwiotworczego
n=4) z dodatnimi posiewami S. lugdunenesis, u 14/24 pacjentow stwierdzono zakazenie

* 7/24 stwierdzono znamienng bakteriurie S. lugdunensis >105 CFU/mL

* 5/24 UTls (S. lugdunensis >105 CFU/mL, n=2 obecnosc¢ innych drobnoustrojow <104
CFU/mL)

* S. lugdunensis kolonizuje skore pachwin i krocza i wywotuje UTls, zwtaszcza u
pacjentow onkologicznych

Lee DH i wsp. Infect Chemother. 2019 Mar;51(1):45-53



UTls S. lugdunenesis

dysuria, pyuria,

49 lat  rak jgder bol brzucha sten moczowodu  ciprofloksacyna przez 14 dni
zatrzymanie

64 lat rak nerki moczu, pyuria  cewnik moczowy  ciprofloksacyna przez 10 dni
rak piersi z objawy UTls,

o9 lat  przerzutami pyuria ? nitrofurantoina przez 14 dni
rak jelita trimetoprim-sulfametoksazol

/7 lat  grubego dyzuria brak przez 14 dni
przewlekta

79 lat biataczka czestomocz brak ciprofloksacyna przez 7 dni




CA-UTlIs wywotane przez bakterie beztlenowe

CA-UTIs beztlenowa bakteriuria

W badaniu wzieto udziat 90 pacjentéw OIT >18r. z; 32 kobiety (35,6%) i 58 mezczyzn (64,4%)
(cukrzyca, nadcisnienie, nowotwory, przewlekta choroba nerek)

probki moczu pobierano z cewnika co 2 dni (czas pobytu OIT 6-10 dni), pobrano krew na posiew; w
sumie uzyskano 663 dodatnie posiewy

23/90 (25,6%) pacjentéw stwierdzono wzrost drobnoustrojéw beztlenowych >105 CFU/mL,
najczesciej bakteriuria w 4 dniu hospitalizacji, najczesciej Bifidobacterium spp.

38/90 (42,2%) pacjentéw stwierdzono wzrost drobnoustrojow tlenowych >105 CFU/mL, najczesciej w
dniu przyjecia; najczesciej Candida spp.

Stwierdzono istotng korelacje miedzy obecnoscig bakterii tlenowych i beztlenowych w hodowli
moczu (73,9% pacjentdéw beztlenowa i tlenowa bakteriuria >105 CFU/mL)

Stwierdzono, ze leczenie glikopeptydami eleminuje bakterie beztlenowe (pacjenci ze schytkowa
mewydolnosma nerek), a leczenie imidazolami wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem bakteriurii
beztlenowej

Rozenfeld K.L. i wsp. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2018 Nov;37(11):2131-2136



UTls vs chemioterapia

* Mezczyzna 47 lat, zdiagnozowany rak odbytu z przerzutami
* radykalna resekcja raka odbytnicy i czesciowo watroby
« 20 dni po operacji pacjent otrzymat pierwszg chemioterapie

« 2 dni pOzniej u pacjenta pojawita sie wodnista biegunka (10 wypréznien/ doba), leukocyty
4.4-11.3 109/L, temperatura ciata 36.6°C

* 15 dni pozniej: wzrost temperatury do 38°C, leukocyty 0.22 x 109/L; K |, Na |, albuminy
27.69/L (35-50g/L)

» tomografia komputerowa: segmentowa niedodma ptuc i wysiek optucnowy
* posiew plwociny: E. cloacae, S. maltophilia

» posiew katu: C. albicans

« preparat bezposredni z moczu: makrokonidia

* posiew moczu: Fusarium proliferatum

* pacjent otrzymat czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytow i itrakonazol (in vitro
oporny na VO MIC 6ug/mL, IT, CS, AP)

* pacjent cewnikowany na czas operacji i po (czas?)

Su H. i wsp. Mycopathologia. 2016 Feb;181(1-2):131-5



UTls vs radioterapia

W leczeniu nowotworow narzgdow ptciowych stosuje sie radioterapie, ktora moze byc¢
czescig leczenia skojarzonego z operacjg czy chemioterapig. Stosuje sie zarowno
brachyterapie (dojamowo, srodtkankowo) i teleradioterapie (EBRT, ang. external beam
radiotherapy). Pacjenci leczeni napromienianiem na obszar miednicy zgtaszajg dolegliwosci
ze strony dolnego odcinka uktadu moczowego. Przyczyng dolegliwosci sg ostre odczyny
popromienne ze strony pecherza moczowego i cewki moczowej, jak i stany zapalne.

* 540 pacjentow ze zdiagnozowanym gruczolakorakiem prostaty

* radioterapia (EBRT) w obszarze gruczotu krokowego i miednicy

» 208/540 pacjentow LUTIs (LUTI, ang. lower urinay tract infections)

« 136/208 radykalna prostatektomia, a nastepnie adjuwantowa pooperacyjna radioterapia
« 72/208 radykalna radioterapia

* probki moczu pobrano w 3 i 6 tygodniu od rozpoczecia radioterapii (EBRT)

* pacjenci zgtaszali objawy ze strony dolnych drég moczowych: bol podczas oddawania
moczu | czestomocz



UTls vs radioterapia

« 2105 CFU/mL E. coli w monokulturze (102; 49,04%), w 8 przypadkach mieszana flora; E.
faecalis (46; 22,12%), P. mirabilis (10; 4,81%)

* w 30 przypadkach stwierdzono nawrot, najczesciej z udziatem E. coli

* ryzyko wystgpienia LUTIs oceniono na poziomie 14%-33% w zaleznosci od typu raka i
zastosowanej radioterapii

Roviello G. i wsp. Rep Pract Oncol Radiother. 2018 Jul-Aug;23(4):298-299



Types of Urinary Diversion

UTls radykalna cystektomia

* 1133 pacjentow z rakiem urotelialnym
pecherza moczowego (2003-2013)

 radykalna cystektomia (RC) i

I - i ILEAL CONDUIT CONTINENT ORTHOTOPIC
odprowadzenie moczu: wytworzenie A o o2
pecherza ortotopowego (ONB), diveraion to- ekl RESERVOIR (continent diversion
Odprowadzenie brzuszne Z (continent diversion to urethra)

to skin)

wytworzeniem urostomii tj. continental
cutaneous diversion(CCD), ileal conduit

(IC)




UTls vs radykalna cystektomia (RC)

UTls po RC ocenia sie na poziomie 5,7%-44%

odnotowano 151 UTls (11%) u 123 pacjentéw ciggu 90 dni od operac;ji
21 pacjentow/123 (17%) kilka UTls 15 pacjentow (2 UTIs), 6 (3 i wiecej UTIs)
25 pacjentow/123 (20%) urosepsa

64 pacjentow/123 (52%) UTls spowodowaty ponowne przyjecie w ciggu 90 dni od
operacji

54% UTls z udziatem pateczek Gram-ujemnych E. coli (22%), K. pneumoniae (12%)
33% UTls bakterie Gram-dodatnie E. faecalis (13%)
13% UTIs grzyby



UTlIs vs radykalna cystektomia

* nie zaobserwowano znaczgcych réznic w etiologii i lekowrazliwosci drobnoustrojow w
zaleznosci od typu zastosowanego odprowadzenia moczu (n=815 ONB; n=274 IC; n=44
CCD)

» wszyscy pacjenci otrzymali profilaktyke okotooperacyjng do 2004r. norfloksacyne po
2004r. nitrofurantoine lub ciprofloksacyne

* opornos¢ na chinolony na poziomie 87,5% u bakterii Gram-dodatnich i 35% u Gram-
ujemnych

» 30-80% pacjentow z ONB bakteriuria najczesciej z udziatem E. coli

» przewlekta bakteriuria u prawie wszystkich pacjentow z IC i CCD

Clifford TG. i wsp. World J Urol. 2018 May;36(5):775-781
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