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Lakazenia drog moczowych
u chorych na cukrzyce

Urinary tract infections in patients with diabetes mellitus

STRESZCZENIE

Artykut dotyczy zakazen uktadu moczowego (ZUM) jako istotne-
go problemu u chorych na cukrzyce zwigzanego ze zwigkszonym
ryzykiem ostrego odmiedniczkowego zapalenia i rozwoju niewy-
dolnosci nerek. Przedstawiono najwazniejsze odrgbnosci dotycza-
ce ZUM w tej grupie chorych — zmiany zachodzace w uktadzie
moczowym w przebiegu cukrzycy, etiologie zakazen oraz sposob
leczenia i postepowania profilaktycznego w przypadku nawrotéw
ZUM. Autorzy zwracajg uwage, ze najistotniejsza roznicg w poste-
powaniu, w poréwnaniu z chorymi bez cukrzycy, jest koniecznos¢
diuzszego leczenia w/w chorych oraz szczegélna dbafosc¢ o eugli-
kemie, ponadto wybor antybiotyku i czas jego stosowania musi
uwzglednia¢ nie tylko potencjalng szkodliwo$¢ dla migzszu nerek,
ale réwniez wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania szcze-
pow opornych na chemioterapeutyki.
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ABSTRACT

In the present article authors discuss the matter of urinary tract
infections (UTIs) as a serious problem in diabetic patients associ-
ated with the high risk factor for acute pyelonephritis and progres-
sion of renal insufficiency. The article presents the major differenc-
es in development of UTls in diabetes — clinical dysfunctions in
urinary tract, etiology, treatment and prophylactic procedures in
case of recurrent UTls. Authors indicate that the most important
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case in clinical treatment of UTls in diabetic patients is prolonged anti-
biotic therapy and maintaining of euglycemia. Moreover, the dose and
duration of antibiotic treatment should be adequate to renal insufficien-
cy and probability of occurrence of antibiotic resistant microorganisms.
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Wstep

Zakazenia ukfadu moczowego (ZUM [UTls, uri-
nary tract infections]) nalezg do najczestszych cho-
réb infekcyjnych u ludzi. Po zakazeniach gornych
drég oddechowych, ZUM stanowi najczestszy powod
zgtaszania sie chorych do lekarza [1]. Cukrzyca, jako
choroba przybierajgca rozmiary epidemii, istotnie
predysponuje do wystgpienia zakazen uktadu mo-
czowego. Zmiany patofizjologiczne w obrebie ukta-
du moczowego i odpornosciowego zachodzace
u chorych na cukrzyce powoduja, ze kazde ZUM wy-
stepujace u tych chorych nalezy traktowac jako po-
wiktane. W niniejszym artykule przedstawiono naj-
wazniejsze odrebnosci dotyczgce ZUM u chorych na
cukrzyce.

Epidemiologia
Jak wspomniano we wstepie, ZUM nalezy do naj-

bardziej powszechnych schorzen infekcyjnych u ludzi.
Woystepuje 14-krotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn.
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Przyczyn tego zjawiska jest kilka:

— znacznie krotsza cewka moczowa u kobiet, przez
co jej dystalna czesc jest stale zakazana przez drob-
noustroje z odbytu i pochwy;

— mniejsza sktonnos¢ kobiet do catkowitego oproz-
niania pecherza moczowego podczas mikcji;

— przedostawanie si¢ bakterii z cewki moczowej do
pecherza moczowego kobiety w trakcie stosunku
ptciowego.

Chorzy na cukrzyce charakteryzujg sie czestszym
wystepowaniem bezobjawowego bakteriomoczu
(2—4-krotnie czedciej) oraz objawow zakazen uktadu mo-
czowego niz osoby bez cukrzycy. Ponadto w tej gru-
pie chorych obserwuje sie wigkszg czgsto$¢ bakterie-
mii oraz wyzszg $miertelnos¢ pozaszpitalng zwigzang
z zakazeniem uktadu moczowego [2]. Bezobjawowy
bakteriomocz u chorych na cukrzyce stanowi istotny
czynnik ryzyka rozwoju odmiedniczkowego zapalenia
oraz niewydolnos$ci nerek. Zhanel i wsp. obserwowali
zakazenie migzszu nerek u 80% kobiet chorych na cu-
krzyce i z bakteriomoczem stwierdzanym na poczatku
badania, juz po 7 tygodniach [3].

Czynnikami wptywajacymi na zwigkszenie ryzyka po-
wiktan sg: warto$¢ odsetka HbA, , czas trwania cukrzycy,
glukozuria oraz obecno$¢ ropomoczu [4]. Etiologia ZUM
u chorych na cukrzyce nie rézni sie istotnie od etiologii tej
choroby u 0s6b zdrowych, natomiast u chorych na cu-
krzyce obserwuje sie wigkszg czgstos¢ nawrotow ZUM,
mimo dfuzszego stosowania antybiotykoterapii [5].

Czynniki utatwiajgce rozwoj
zakazenia ukiadu moczowego
u chorych na cukrzyce

Jak wspomniano we wstepie, kazde ZUM u chore-
go na cukrzyce nalezy traktowaé jako powiktane. Fakt
ten wynika z przynaleznosci cukrzycy do czynnikow
uposledzajgcych odpornos¢. Opisano wiele zmian za-
chodzgcych w uktadzie moczowym w przebiegu cu-
krzycy, sprzyjajacych szerzeniu sie zakazenia drogg
wstepujgcg i rozwojowi ostrego odmiedniczkowego
zapalenia nerek.

Do czynnikéw predysponujgcych do wystgpienia
ZUM u chorych na cukrzyce nalezg [6, 7]:

— hiperglikemia wigzgca sig z uposledzeniem odpor-
nosci swoistej i nieswoistej (fagocytozy, chemotak-
sji, adhezji);

— mikroangiopatia — jako czynnik wywotujgcy miej-
scowe niedokrwienie bfony sluzowej pecherza
i nerek, uposledzajgc tym samym odpowiedz im-
munologiczng;

— neuropatia powodujgca wystgpienie atonii peche-
rza moczowego i w konsekwencji niekompletne
oproznianie pecherza i zastéj moczu;

— zaburzenia perystaltyki miedniczek i moczowo-
déw (zastdj moczu);

— glukozuria sprzyjajgca rozwojowi bakterii;

— inne czynniki — czeste hospitalizacje, czesta in-
strumentacja drog moczowych, podeszty wiek.
Jak juz wspomniano cukrzyca uposledza odpor-

nos$c¢ nieswoistg. Kluczowa role w tym rodzaju odpor-

nosci odgrywa grupa receptoréw Toll podobnych

(TLRs, Toll-like receptors) rozpoznajacych strukture

réznych czasteczek, w tym bakterii [8]. Receptory Toll

odgrywajg istotng role w inicjacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Po rozpoznaniu czgsteczki obcej, w tym
przypadku bakterii, TLRs aktywujg odpowiedz immu-
nologiczng i zapalng [9]. Wystepujgca w cukrzycy hi-
perglikemia hamuje ekspresje receptoréw Toll podob-
nych i defensyn w drogach moczowych oraz przyczy-
nia sie do zwiekszenia niekorzystnych mutacji w ob-
rebie TLRs (zmniejszajgcych ich sprawnosc¢) [10]. Co
wiecej, wlew insuliny hamuje czynno$¢ receptorow

TLRs [11].

Uromodulina, czyli biatko Tamma-Horsfalla (THP,
Tamm-Horsfall protein), syntezowana w grubej cze$ci
ramienia wstepujgcego petli Henlego, hamuje adhe-
zje bakterii Escherichia coli typu 1 do nabtonka drog
moczowych oraz wywiera efekt immunostymulacyjny
na Toll podobny receptor typu 4 [8]. By¢ moze, nasi-
lona z powodu hiperglikemii glikacja THP uposledza
obydwa te zjawiska. Ponadto jedng z pierwszych
zmian w cukrzycowej chorobie nerek jest obecnos¢
ztogoéw glikogenu wiasnie w komorkach grubej cze-
$ci ramienia wstepujgcego petli Henlego, co w kon-
sekwencji zmniejsza wydalanie THP z moczem (o ok.
25% w ciggu pierwszego roku po rozpoznaniu cukrzy-
cy), nawet pomimo prawidtowej kontroli metabolicz-
nej [12, 13]. Zmniejszone stezenie THP w moczu wig-
ze sie z 8-krotnym zwiekszeniem ryzyka rozwoju mocz-
nicy u pacjentow z cukrzycg typu 1 [12].

Interesujacy jest fakt, ze zwigkszenie czestosci za-
kazen uktadu moczowego w cukrzycy dotyczy przede
wszystkim kobiet, w mniejszym za$ stopniu mezczyzn
cierpigcych na te chorobe [13].

Reasumujgc, cukrzyca u chorych na zapalenie
pecherza moczowego zwigksza ryzyko zakazenia
gornego odcinka uktadu moczowego i rozwoju po-
socznicy. Z drugiej strony ZUM wywiera efekt po-
$redni w postaci immunomodulaciji (dalszego upo-
$ledzenia odpornosci i zwiekszenie ryzyka rozwoju
niektérych nowotwordw) oraz nasilenia cukrzycowej
choroby nerek.
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Etiologia zakazenia uktadu moczowego
u chorych na cukrzyce

Gtéwnym czynnikiem wywotujgcych ZUM u chorych
na cukrzyce, podobnie jak u zdrowej populacji, pozostaje
Escherichia coli (ok. 80% przypadkow). Cechg charakte-
rystyczng ZUM u chorych na cukrzyce jest obecnosé
w moczu bakterii opornych na rutynowo stosowane anty-
biotyki [3]. Najpewniej dlatego w tej populacji obserwuje
sie wigkszg czestos¢ nawrotéw ZUM, niezaleznie od cza-
su antybiotykoterapii. Powyzsze obserwacje dotyczg za-
rowno kobiet pre-, jak i pomenopauzalnych [4].

U chorych na cukrzyce czesciej niz w innych popu-
lacjach dochodzi do zakazen wywotanych przez bak-
terie Proteus sp., Klebsiella sp. czy Pseudomonas sp.
Rowniez zakazenia grzybicze, z uwagi na sprzyjajace
warunki bytowania (glukoza w moczu), czesciej niz
zdrowej populacji dotyczg chorych na cukrzyce [13].
Najczesciej wykrywa sie obecno$¢ Candida albicans
(60% przypadkéw), Candida glabrata i Candida parap-
silosis (10-15% przypadkow).

Leczenie zakazenia ukiadu moczowego
u chorych na cukrzyce

Problemem, czy raczej dylematem leczniczym, jest
postepowanie w przypadku bezobjawowego bakte-
riomoczu o chorych na cukrzyce. Mimo wielu teore-
tycznych przestanek (wieksze ryzyko klinicznie jawne-
go ZUM, wiegksze ryzyko rozwoju ostrego odmiednicz-
kowego zapalenia nerek) w dalszym ciggu brakuje
dowodow na korzysci leczenia przeciwbakteryjnego tej
grupy chorych. W Stanach Zjednoczonych istnieja gre-
mia zalecajgce ten sposob postepowania [14], nato-
miast w Europie nie jest to standardem [15]. Wyniki
badan klinicznych nie wykazaty zmniejszonego ryzy-
ka wystgpienia powiktan u chorych leczonych z powo-
du bezobjawowego bakteriomoczu, dlatego tez obec-
nosc¢ cukrzycy nie jest wskazaniem do stosowania le-
czenia przeciwbakteryjnego [16].

Wiadomo natomiast, ze warunkiem skutecznego
leczenia ZUM u chorych na cukrzyce jest normoglike-
mia i nieobecnos¢ glukozy w moczu. Prawdopodobien-
stwo poprawy badz wyleczenia ZUM zwigksza sie zde-
cydowanie w razie uzyskania dobrego wyréwnania
metabolicznego [17].

Leczenie empiryczne ZUM u chorych na cukrzyce
powinno trwac dtuzej [7-10-14 dni], przy czym nie ma
catkowitej zgodnosci co do docelowego czasu lecze-
nia. Czesciej rowniez powinno wykonywac sie bada-
nie bakteriologiczne moczu. Poza tym, leczenie prze-
biega jak w niepowikianym ZUM:

— opornos$¢ na trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-

-SMX) ponizej 20% populacji:

— TMP-SMX przez 7-10-14 dni (2 x 960 mg);

— opornos¢ na trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-

-SMX) powyzej 20% populaciji:

e fluorochinolony przez 7-10-14 dni — norfloksa-
cyna 2 X 400 mg, ciprofloksacyna 2 x 250 mg,
ofloksacyna 2 x 200 mg;

» fosfomycyna 3 g jednorazowo.

W przypadku tagodnego lub srednio-ciezkiego
ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek (OOZN)
chorych wspotpracujgcych leczy sie ambulatoryjnie,
stosujgc doustnie fluorochinolony, TMP-SMX, amok-
sycyling lub amoksycyline z klawulanianem.

W razie cigzkiego przebiegu OOZN lub u chorych
niewspotpracujgcych zaleca sie:

— hospitalizacje;

— leczenie dozylne do ustgpienia gorgczki (zwykle
3—-4 dni) — aminoglikozyd + amoksycyline, ce-
falosporyne + aminoglikozyd, fluorochinolony.

Niezaleznie od przedstawionych wczeéniej wytycz-
nych, u chorych na cukrzyce nalezy wzig¢ pod uwage
towarzyszgce powiktania, takie jak: mikro- i makroan-
giopatia, gastropareza, nefropatia z zaburzeniami za-
geszczania moczu, ktore w istotny sposdb mogg wpty-
na¢ na absorpcje leku (droga doustna/domigsniowa),
determinujgc tym samym droge podania (dozylna).

Zapobieganie nawrotom zakazenia
ukiadu moczowego — zasady ogélne

Najwazniejsze znaczenie w zapobieganiu nawro-
tom ZUM ma zapewnienie odpowiedniej diurezy, co
przektada sie na obfite nawadnianie chorego. Nalezy
ponadto zwrdci¢ szczegblng uwage naregularne i kom-
pletne oproznianie pecherza moczowego, czgste mik-
cje (koniecznie przed snem!), mikcje po stosunku pfcio-
wym (obowigzkowo!), przestrzeganie higieny osobistej,
unikanie zapar¢, ewentualnie wypijanie soku zurawino-
wego (zmniejsza przyleganie bakterii do nabtonka drég
moczowych). W przypadku wystepowania nawrotow
dopuszcza sig profilaktyczne podawanie leku (np. trime-
toprim) codziennie (po wieczornej mikcji), po stosunku
pfciowym (lub lepiej przed) lub co drugi dzier na noc.

Podsumowanie

Zakazenia uktadu moczowego sg istothym proble-
mem klinicznym nie tylko u chorych na cukrzyce. Jed-
nak w tej grupie chorych ZUM wystepuje czesciej, ma
ciezszy przebieg, wieksze jest rowniez ryzyko powiktan,
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w tym przyspieszenie rozwoju cukrzycowej choroby
nerek. Z punktu widzenia klinicznego najistotniejszg
réznicg w postepowaniu, w poréwnaniu z chorymi bez
cukrzycy, jest koniecznosc¢ dtuzszego leczenia takich
chorych (7-10-14 dni) oraz szczegolna dbatos$¢ o eu-
glikemie. Wybdr antybiotyku i czas jego stosowania
musi uwzglednia¢ nie tylko potencjalng szkodliwos¢
dla migzszu nerek (najpewniej uszkodzonych z powo-

Pismiennictwo

du choroby podstawowej), ale rowniez wieksze praw-
dopodobienstwo wystepowania szczepdw opornych na
chemioterapeutyki. Zastosowanie niewfasciwego an-
tybiotyku nie tylko nie spowoduje eradykacji czynnika
etiologicznego, ale bedzie sie wigzac z wiekszym ryzy-
kiem powiktan oraz z koniecznos$cig zastosowania wigk-
szej liczby lekdéw (nefrotoksyczno$¢) niz w pojedyn-
czym, skutecznym leczeniu.
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