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Reakcja immunohistochemiczna (bragzowe zabarwienie) w przewodzie najadrza szczura dla najadrzowo-specyficznej, sekrecyjnej
formy peroksydazy glutationowej (GPX5). Panel lewy: staba reaktywno$¢ enzymu w bazalnych rejonach komérek nablonkowych
przewodu najadrza 7-dniowego szczura. Panel srodkowy: umiarkowana reaktywnos$¢ enzymu w nadjadrowym rejonie cytoplazmy
niektérych komorek nabtonkowych i wich stereocyliach przewodu najadrza 28-dniowego szczura. Panel prawy: intensywna reaktyw-
nos¢ enzymu w cytoplazmie komoérek nablonkowych, stereocyliach i plemnikach w $wietle przewodu najadrza 90-dniowego szczura.
Mikrofotografie autorstwa dr n. med. Agnieszki Kolasy-Wolosiuk, Katedra i Zaklad Histologii i Embriologii, Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie.

Immunohistochemical reaction (brown staining) of the epididymal-specific, secretional isoform of glutathione peroxidase (GPX5)
in the epididymal duct of rat. Left Panel: weak enzyme reactivity in the basal region of epithelial cells in epididymal duct of 7-day-
old rat. Middle panel: moderate enzyme reactivity in the overnuclear cytoplasm of some epithelial cells and in their stereocillia in
epididymal duct of 28-day-old rat. Right panel: intensive enzyme reactivity in the cytoplasm of epithelial cells, their stereocillia
and spermatozoa accumulated in the lumen of epididymal duct of 90-day-old rat. Micrographs by PDh, Agnieszka Kolasa-Wotosiuk,
Department of Histology and Embryology, Pomeranian Medical University in Szczecin.
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O CZASOPISMIE
ABOUT THE JOURNAL

Zaburzenia meskiego uktadu ptciowego dotycza oséb
w réznym wieku i w wiekszosci przypadkéw prowadza
do nieptodnosci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sa hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady
rozwojowe narzadéw plciowych, nowotwory jader i pro-
staty. Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanie-
czyszczone srodowisko antropogeniczne dotycza one
gtéwnie spoteczenstw rozwinietych, w tym réwniez
Polski, i stanowia istotny oraz narastajacy problem
medyczny, spoteczny, demograficzny, a takze zdrowia
publicznego. Nauka, ktéra zajmuje sie fizjologia i zabu-
rzeniami meskiego uktadu ptciowego w aspekcie nauk
podstawowych i klinicznych, to andrologia. Poniewaz
jest to mioda dziedzina nauki, jeszcze do niedawna nie-
zadowalajacy stan wiedzy ograniczat mozliwosci diagno-
styki oraz leczenia zaburzen meskiego uktadu piciowego.
Jednak w ostatnich latach obserwuje sie niezwykle dyna-
miczny rozwdj andrologii, szczegdlnie molekularnej, spo-
wodowany wprowadzeniem nowych metod badawczych
z zakresu biochemii, biologii i genetyki molekularne;j.
Andrologia staje sie dziedzing interdyscyplinarna integru-
jaca wiedze z réznych dyscyplin medycznych i naukowych.
Informacje zwigzane z tymi zagadnieniami z trudem
docieraja do lekarzy i 0séb zainteresowanych w naszym
kraju, poniewaz jest niewiele literatury w jezyku polskim,
a wyktady wygtaszane podczas konferencji nie zawsze
wyczerpujaco wyjasniaja watpliwosci dotyczace m.in.
postepowania diagnostycznego, terapeutycznego, reko-
mendacji czy tez proponowanych algorytmdéw. Stad tez
potrzeba stworzenia czasopisma prezentujacego wiedze
andrologiczng lekarzom réznych specjalnosci, diagno-
stom laboratoryjnym i przedstawicielom nauk podstawo-
wych. Czasopismo ,,Postepy Andrologii Online” powstato
z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
ktore zainteresowane jest integracja srodowiska os6b
zajmujacych sie réznymi aspektami meskiego uktadu
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plciowego, uzupelnieniem i poszerzeniem ich wiedzy,
a takze poprawa opieki zdrowotnej nad mezczyznami
w naszym kraju.

Celem czasopisma jest: 1) dostarczenie istotnych
informacji na temat fizjologii i patologii meskiego uktadu
plciowego, 2) propagowanie praktycznej wiedzy andro-
logicznej kierowanej do szerokich kregéw odbiorcéw,
3) wymiana pogladéw i opinii na temat zagadnien kli-
nicznych oraz wynikéw badar do§wiadczalnych oraz
4) przekazywanie informacji dotyczacych konferencji
i kurséw o tematyce andrologiczne;j.

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia
kliniczna z uwzglednieniem etiopatogenezy, diagno-
stykiileczenia m.in. zaburzen rozwojowych, nieptod-
nosci i proceséw starzenia mezczyzn, 2) nowatorskie
metody diagnostyczne, 3) andrologia do§wiadczalna
rozwijajaca sie w oparciu o nauki podstawowe oraz
4) inne interdyscyplinarne tematy zwigzane z dzie-
dzina andrologii.

Czasopismo kierowane jest do lekarzy specjalnosci
bezposrednio lub posrednio zwigzanych z andrologia,
m.in. urologéw, endokrynologéw, ginekologéw, pedia-
tréw, ale takze do lekarzy rodzinnych spotykajacych sie
z coraz czestszym problemem nieptodnosci partnerskiej
iproblemami starzejacych sie mezczyzn. Ponadto nasza
intencja jest zdobycie zainteresowania diagnostéw labo-
ratoryjnych odgrywajacych istotna role w prawidtowym
postepowaniu terapeutycznym opartym na szerokim
panelu testéw i badan, ktérych wdrozenie wcigz wymaga
odpowiednich i wyczerpujacych szkolen z diagnostyki
andrologicznej, w tym seminologicznej. Mamy nadzieje,
ze nasze czasopismo wzbudzi réwniez zainteresowanie
biologéw zajmujacych sie czynnoscia meskiego uktadu
plciowego w ramach nauk podstawowych, a takze lekarzy
weterynarii oraz innych oséb, ktére znajda informacje
poszerzajace ich wiedze i ksztattujace opinie z zakresu
szeroko pojetych nauk andrologicznych.



O CZASOPISMIE

Zachecamy Panstwa do publikowania prac orygi-
nalnych, kazuistycznych i krétkich komunikatéw, jak
réwniez prac pogladowych, opracowanych w konden-
sacyjnej, dydaktycznej i przystepnej formie. W pracach
tych autorzy powinni przedstawia¢ aktualny stan wiedzy
$wiatowej oraz swoje opinie. Chcemy, aby czasopismo
spelniato role informatora i przewodnika w dziedzinie
andrologii oraz stanowito forum dyskusyjne. Ponadto,
zapraszamy do publikowania artykutéw bedacych

ttumaczeniem publikacji ukazujacych sie wjezyku angiel-
skim, ktére przedstawiaja istotne postepy w andrologii.
http://www.postepyandrologii.pl

Maltgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczgca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Disorders of the male reproductive system relate to
people of different ages and in most cases lead to infer-
tility, which has already acquired a rank of a disease
associated with the progress of civilization. The most
frequently identified irregularities are hypogonadism,
sexual dysfunction, genital malformations, testicular or
prostate cancer. Due to the specific and increasingly pol-
luted anthropogenic environment they concern mainly
developed societies, including Poland, and are an impor-
tant and growing medical, social, demographic and public
health problem. A science that deals with the physiology
and with disorders of the male reproductive system in
terms of the basic and clinical science is andrology. As
this is a young field of science, until recently an unsatis-
factory state of knowledge limited the possibilities of the
diagnostics and treatment of the disorders of the male
reproductive system. However, in recent years there has
been a very dynamic development of andrology, espe-
cially in the molecular aspect, due to the introduction
of new methods of research in the field of biochemistry,
biology and molecular genetics. Andrology is becoming an
interdisciplinary field which integrates knowledge from
various medical and scientific disciplines. Information
related to these issues reach doctors and interested people
in our country with difficulty, because there is few publi-
cations in Polish. Lectures given during conferences also
do not always fully explain the doubts concerning diag-
nostic and therapeutic proceedings, recommendations
or proposed algorithms. Hence, the need for a journal
presenting the knowledge of andrology to the doctors of
various specialties, laboratory diagnosticians and repre-
sentatives of the basic science. The journal ,Progress in
Andrology Online” is an initiative of the Polish Society
of Andrology, which is interested in the integration of
people involved in different aspects of the male repro-
ductive system, supplement and broadening their knowl-
edge, as well as the improvement of health care for men
in our country.

The aim of the journal is: 1) to provide relevant
information about the physiology and pathology of the
male reproductive system, 2) the promotion of practical
andrological knowledge directed to broad audiences, 3) to
exchange views and opinions on issues of clinical and

experimental results, and 4) to provide information on
conferences and courses on the subject of andrology.

The proposed themes of the journal are: 1) clinical
andrology including etiopathogenesis, diagnostics and
treatment of developmental disorders, infertility and
men’s aging, 2) innovative diagnostic methods, 3) experi-
mental andrology developing on the basis of the basic
sciences and 4) other interdisciplinary topics related to
the field of andrology.

The journal is directed to physicians with specialty
directly or indirectly related to andrology, including
urologists, endocrinologists, gynecologists, pediatri-
cians, but also to family doctors facing the increasingly
common problem of couple infertility and problems of
aging men. Moreover, our intention is to get the interest
of laboratory diagnosticians playing an important role
in keeping the correct therapeutic proceedings, based
on a broad panel of tests and studies. Their implementa-
tion still requires proper and comprehensive training in
andrological diagnostics, including seminological one.

We hope that our magazine will also raise the interest
of biologists dealing with the functions of the male repro-
ductive system in the framework of basic sciences, as
well as veterinarians and others who will find informa-
tion expanding their knowledge and shaping opinion in
the range of broad sciences of andrology. We encourage
you to publish original papers, case reports and short
announcements, as well as review papers, worked out in
the concentrated, didactic and accessible form. In these
articles authors should present the current state of the
global knowledge as well as their own opinions. We want
the journal to act as an informer and a guide in the field
of andrology and become a forum for discussion. In addi-
tion, we invite you to publish articles that are transla-
tions of publications appearing in the English language,
which present significant progress in andrology.

Matgorzata Piasecka

Editor in chief

Jolanta Stowikowska-Hilczer
President

of Polish Society of Andrology
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University of Stellenbosch. He is a research associate at the National Zoological Gardens in
Pretoria and Senior consultant to Microptic SL, Spain, involved in new developments in Computer-Aided Sperm
Analysis (CASA). The Professor is a National Research Foundation (NRF)-rated scientist and published more than
100 research articles and 250 conference presentations. His main research interest is comparative spermatology,
CASA (from invertebrates to vertebrates including primates) and sperm competition.

Stefan S du Plessis — MSc, PhD, MBA graduated from Stellenbosch University in South Africa,
where he is the Professor and Head of the Division of Medical Physiology at the Faculty of
Medicine and Health Sciences (SU). He is responsible for undergraduate teaching and postgraduate
training. Under his leadership the Stellenbosch University Reproductive Research Group (SURRG)
was founded and he has supervised numerous postgraduate students. As an National Research
Foundation (NRF)-rated scientist he has published more than 75 articles, 30 book chapters and
4 books. Currently he serves on the executive committee of the Physiology Society of Southern
Africa (PSSA) and the editorial board of BioMed Central (BMC) Urology, while he is also a former recipient of
a Fulbright Fellowship. His research interest is specifically related to the impact of non-communicable diseases
as well as lifestyle factors on sperm physiology.

B Abstract

The authors present a critical review of the WHOS5 (2010) manual of semen analysis and what it should be used for: The analysis of
sperm quality and not analysis to predict fertility outcome per se. We show the strengths and shortcoming of WHOS and then ask for
a better “marriage” among these parameters and the outcome of sperm functionality and fertilization/live birth outcome. For many
decades the basis of the WHO manual for semen analysis has not changed and we emphasize that sperm functionality testing has not
really been considered/performed in the routine andrology laboratory. There is a need to first develop more objective and quantitative
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MARRIAGE: WHO5 ANALYSIS AND SPERM FUNCTION

methodology such as computer-aided sperm analysis, to analyse sperm quality and sperm functionality that relates in many instances
to fertilization/live birth outcome: 1) sperm cervical mucous penetration using computer aided sperm analysis (CASA), 2) endpoint
of capacitation, hyperactivation as measured accurately by CASA, 3) acrosome reaction quantitatively, 4) chromatin maturity and
DNA fragmentation quantitatively, 4) where possible oocyte binding tests (hemizona), 5) relationships of vitality and hypo-osmotic
swelling test using modern technology 6) measurement of oxidative stress, 7) analysis of semen using proteomics (proteins that are
importantly functionally expressed in seminal plasma) as well as 8) metabolomics representing a systematic study of the unique
metabolic fingerprints (chemical) that specific cellular processes leave behind and inform us about function/dysfunction, 9) patient
profile (obesity, smoking, age, stress, female cryptic choice, environment and many other patient characteristics) as important deter-
minants in fertility outcome. We believe we can intelligently in the end construct a matrix which combine all these factors and others
in the future that inform us about potential fertility outcome. But then realize WHO5/ESHRE current guidelines are not particularly
informative in the above context.

Key words: semen, sperm, WHOS5, sperm functionality

B Abbreviations

AB - aniline blue staining, ALH — amplitude of lateral head displacement, AO — acridine orange test, AR — acrosome reaction, ART — assisted
reproductive techniques, CASA — computer-aided sperm analysis, CE-MS — capillary electrophoresis-mass spectrometry, CMA3 — chro-
momycin A3, DAF-2DA - 4,5-diaminofluorescein diacetate, DCF - 2,7-dichlorofluorescein, DHE — dihydroethidium, ESHRE - European
Society of Human Reproduction and Embryology, FISH — fluorescent in situ hybridization, GC-MS - gas chromatography coupled to
mass spectrometry, HA ~hyperactivation, Ha — hyaluronic acid, HBA - hyaluronan binding assay, HOS test — hypo-osmotic swelling
test, HPLC — high-performance liquid chromatography, HspA2 — heat shock protein A2, HZA — hemizona assay, HZI — hemizona index,
ICSI - intracytoplasmic sperm injection, IUI — intrauterine insemination, IVF — in vitro fertilization, LIN - linearity, MAI — multiple ana-
molies index, MS — mass spectrometry, NMR — nuclear magnetic resonance, ORP — oxidation reduction potential, ROS - reactive oxygen
species, SCD/Halo — sperm chromatin dispersion test, SCA — Sperm Class Analyzer, SCMPT — sperm cervical mucous penetration test,
SCSA - sperm chromatin structure assay, SDF — sperm DNA fragmentation, STR - straightness, PCR — polymerase chain reaction, PNA -
Arachis hypogaea agglutinin, PSA — Pisum sativum agglutinin, QPCR - quantitative PCR, TAC - total antioxidant capacity, TB — toluidine
blue, TUNEL - terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labelling, TZI — teratozoospermic index, WHO - World
Health Organization, WHO4 - WHO Laboratory Manual for the Examination of Human Semen and Sperm-Cervical Mucus Interaction 4th
ed. (1999), WHOS - WHO Laboratory Manual for the Examination and Processing of Human Semen. 5th ed. (2010), VAP — average path

velocity, VCL - curvilinear velocity, ZP - zona pellucida

B ntroduction

Just like in The Marriage of Figaro, the second play in
a trilogy of operas (following The Barber of Seville),
Sperm Functionality Testing should become an inte-
gral part of testing potential male fertility and as part
of manuals of guidance bodies such as the World Health
Organization /European Society of Human Reproduction
and Embryology (WHO/ESHRE).

In essence there should be a matrimonial bond
between Sperm Functionality and the existing Basic
Semen Analysis. However, such a bond will come with
various challenges similar to those faced in The Marriage
of Figaro. Our title suggests that a great deal more is
needed than just standardized semen analysis and
our basic aim is to suggest a more holistic approach to
better understand male fertility as related to semen
analysis, sperm functional testing and associated
molecular biology. This should include the marriage of
many complimentary analyses and approaches as well
as proper investigation of the patient and the couple;
but not exclude any new developments as we envision
that emerging technologies will continue to be included
as “new plays” in this evolving field of male fertility
diagnostics.

I Historical background on standardization
of semen analysis

The first WHO semen analysis manual was published in
1980, and it was updated in 1987, 1992, 1999 (so called
WHO4) and then lastly in 2010 (WHOS). In all these
editions there were concerted efforts to standardize and
improve methodology and technology to evaluate semen
quality. It was particularly the first three editions that came
under scrutiny for the lack of detailed descriptions, proce-
dures and standardization for the various semen analyses
procedures. Improved methodology and standardization
required internal and external quality control and resulted
in cut-off values for semen quality to be modified (table 1
after Esteves, 2014). It was only in the 1999 (WHO4) and
2010 (WHODY) editions that more progress was made;
emphasis in the WHO4 was based on new scientific
information, while with WHOS5 was more based on clin-
ical outcomes, but certainly not without some criticisms.

B Basic semen analysis (WHO5)

Is basic semen evaluation useful in predicting fertility?
It is believed that many users of the WHOS manual are
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Table 1. Cut-off reference values for semen characteristics as published in consecutive WHO
(World Health Organization) manuals (modified from Esteves, 2014)

Semen/sperm characteristics WHO 1980 WHO 1987 WHO 1992 WHO 1999 WHO 2010
Semen volume (mL) ND >2 >2 >2 15
Sperm concentration (10%/mlL) 20-200 >20 >20 >20 15
Total sperm in ejaculate (10% ND >40 >40 >40 39
Total percentage motile sperm 60 >50 >50 >50 40
Progressive motility (5%) >2 25 >25 (grade a) >25% (grade a) 32% (a+b)
Vitality (% alive) ND >50 >75 >75 >58
Normal morphology (%) 80.5 >50 >30 14 4

ND - non detected

Table 2. Distribution of values, lower reference limits and their 95% CI for semen and sperm parameters from fertile men whose partners had
a time-to-pregnancy of 12 months or less. Light grey shaded area currently accepted (WHOS5) (modified from WHOS5 and Cooper et al. (2010)

Semen/sperm N Centiles

characteristics 25 95% CI 5 95% CI
Semen volume (mL) 1941 12 1.0-1.3 1.5 14-17
Sperm concentration (10%/mL) 1859 9 8-11 15 12-16
Total sperm in ejaculate (10°) 1859 23 18-29 39 33-46
Total percentage motile sperm (%) 1781 24 33-37 40 38-42
Progressive motility (%) 1780 28 25-29 32 31-34
Vitality (% alive) 428 53 48-56 58 55-63
Normal morphology (%) 1851 3 2-3 4 3-4

CI - confidence interval; N - number of subjects; WHO5 - World Health Organization Laboratory Manual for the Examination and Processing of Human Semen. 5 ed. (2010)

under the wrong impression that it predicts human fer-
tility outcome. This is incorrect for many reasons, but
at the same time it does not imply that it is of limited
or no use (Jequier, 2010). It certainly supports defining
the general quality of a semen sample as poor, medium
or good, but cannot predict fertility per se. It certainly
points in the direction of potential fertility particularly
in view of the ranges of cut-off values as proposed by
Cooper et al. (2010) (table 2) and provide a much better
basis for measuring sperm quality rather than a single
cut-off value for each parameter. This has fortunately
been incorporated in WHOS5 as an Appendix. Apart from
predicting the quality of a semen sample it may also
indicate the general reproductive health of the donor
and it is important from a general Andrology point of
view of understanding the patient.

Semen quality is commonly taken as a surrogate indicator
of male fertility. However, there is little consensus as to
the power of conventional semen analysis in predicting
future fertility. Nonetheless, a multitude of studies pro-
claim significant correlations between individual param-
eters and fertilization, pregnancy and birth rate after
both natural conception or assisted reproductive tech-
niques (ART) interventions.

Limitations of conventional semen analysis
and factors that can affect the evaluation
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For the first time the reference values for semen anal-
ysis as included in WHODS are based on controlled studies
comprising fathers with a known time to pregnancy. The
goal of WHOS was therefore to provide evidence-based
thresholds through the lower reference limits to help
clinicians approximate a patient’s fertility. What needs
to be kept in mind is that meeting the lower reference
values does not ensure fertility or vice versa. Basic semen
analysis merely acts as a tool to quantify semen quality
and we should not place excessive expectations on it.

Conventional semen analysis including the use of the
WHODS manual provide very good guidelines for standardi-
zation in determining important semen characteristics
such as semen volume, agglutination, viscosity, sperm
concentration, sperm motility, sperm morphology, vitality
and many other facets such as immunological tests and
biochemistry of seminal plasma such as fructose, citric acid
and zinc (figure 1). It is sometimes ignored that the WHO5
manual has a subtitle, “examination and processing of human
semen”, and should be used in this context and not as an
absolute reference to what is fertile or sub-fertile or infertile.

As with any predictive formulae, the WHOS guide-
lines have some limitations and caveats (Bonde, 2010;
Boyd, 2010, Esteves et al., 2012). We would like to high-
light a few limitations of the original design and study
that led to establishing the new WHODS5 lower reference
values for semen analysis:

* the studies and data used were not sufficiently rep-
resentative. Only 10% of the study population came
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Fig. 1. Basic and functional semen tests. AR — acrosome reaction; CASA - computer-aided sperm analysis; HBA — hyaluronan binding assay; HOS test —
hypo-osmotic swelling test; HZA — hemizona assay; ROS - reactive oxygen species; SDF — sperm DNA fragmentation

from the Southern hemisphere (Australia), while 55%

of data originated from four European cities and 30%

from the USA. A large proportion of studies have over-

lapping authorship or collaboration among authors,
* only a single semen sample was collected to represent
each man, which is problematic due to the hetero-
geneity of semen,
e different evaluation criteria were used for morphology
analysis (Tygerberg “strict” vs. David’s).

A further limitation of basic semen analysis is that it
cannot predict and diagnose idiopathic or unexplained
infertility as + 30% of men with difficulty of fathering
a child display no demonstrable abnormalities; yet again
pointing towards inclusion of functional assays to test
the impact of sperm dysfunction.

While the manual has been put together by experts
with very good consequence (Jequier, 2010) there are
shortcomings relating to both the manual itself, but
more so to the use and application of the manual glob-
ally (Handelsman and Cooper, 2010a, 2010b; Lu and Gu,
2010). The main shortcoming relates to the fact that many
of the central tests such as sperm motility, sperm mor-
phology and vitality rely on subjective manual observa-
tions and according to Eliasson are not outcome-based
as the WHODS claims (Eliasson, 2010).

Handelsman and Cooper (2010b) provide an excel-
lent summary on the major objections to WHOS5. Both
Eliasson (2010) and Bjérndahl (2010) raise valid objections
to WHOS combining “a” and “b” motility ratings for fast
progressive sperm. Handelsman and Cooper (2010b) fur-
thermore quote Eliasson stating his serious objections
to strict criteria for many reasons. Auger (2010) states:

“... whether the actual sperm morphology of 4% per se is
useful is questionable: the likely more relevant parameter

is the total number of morphologically normal sper-
matozoa in the ejaculate and men with even lower per-
centages of normal forms than fathers may well have
far fewer total spermatozoa as well” (Handelsman and
Cooper (2010b). Sadeghi (2010) in an editorial raises
similar objections.

Moreover, a diagnosis for fertility cannot be based on
one semen parameter alone. Various factors can affect
basic semen analysis, as described in WHOS, and thus
impact on the clinical utility thereof. These issues can
render the results obsolete or difficult to interpret if not
placed in perspective; therefore, physicians should exer-
cise caution when making inferences. This can include
factors such as, but not limited to: intra-patient variability
of semen parameters with repeat testing, ethnic and
geographical variations in semen parameters, declining
sperm quality, incorrect laboratory handling of sperm,
inter-technician variability, lack of standardization and
consensus on appropriate techniques.

It is well known that there is inherent variability from
one ejaculate to the next due to pre-analytic influences
(e.g. environmental exposures, abstinence duration) as
well as intrinsic biological variation. Within-patient coef-
ficient of variation for all semen parameters between
two routinely performed semen analyses were reported
to be between 28-34% (Leushuis et al., 2010). Similarly,
other studies demonstrated significant changes in volume
(decrease), concentration (decrease) as well as motility
(increase) with shorter abstinence periods (Mayorga-Torres
et al., 2015). Similarly, variations in semen parameters
have also been shown based on ethnicity and geograph-
ical location, e.g. a significant proportion of Asian men
had values below that of the WHO reference values or
their European counterparts (Barazani et al., 2014). It is
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tempting to suggest that semen quality (specifically
sperm count) is on the decline (Sengupta et al., 2017),
however, there are many critics negating this hypoth-
esis. In contrast, it is fair to say that male reproduc-
tive health does appear to be under threat (testicular
dysgenesis syndrome) due to environmental exposure,
which could ultimately impact sperm quality (Bay et al.,
2006; Lewis, 2007).

As mentioned previously incorrect handling of the
semen sample and spermatozoa in the laboratory can also
affect the outcome of semen analysis. Excessive centrifu-
gation can lead to reactive oxygen species (ROS) genera-
tion, whilst removal of the seminal plasma also leads to
removal of important antioxidants, rendering the sperma-
tozoa even more vulnerable to oxidative stress in the short
term. Exposing the gametes to, type/intensity of light
sources, temperature fluctuations and inconsistencies with
regards to the time before analysis occurs are additional
factors that can cause variation in results (Lewis, 2007).

Despite the improvement in training there still
remains paucity in continuous proficiency testing of tech-
nicians (Franken and Oehninger, 2012). Due to human
subjectivity inter- and intra-technician inconsistency
regularly leads to discrepancies when evaluating the
same specimen (Alvarez et al., 2005; Riddel et al., 2005).
Many studies have shown that the coefficient of vari-
ation for technicians in evaluating sperm morphology
range from 10 to 80%, thus questioning the usefulness of
these parameters for measuring sperm quality and leave
alone fertility (Handelsman and Cooper, 2010b). Other
studies also proved manual analysis to be subjective
and accordingly variable (Esteves, 2014; Pacey, 2006) and
that as much as 12% of errors surround the diagnostic
process and actually impact on patient care (Goldschmidt
and Lent, 1995).

The lack of standardization within and between labo-
ratories as well as the dearth in consensus on specific
tests and analysis methods are also causes of concern.
In a study conducted on more than 500 laboratories
in the USA it became evident that nearly 40% did not
report abstinence length or the specific criteria used for
morphology analysis, while more than half of them did
not perform quality control for any of the commonly
assessed parameters (Keel et al., 2002). These findings
were corroborated by surveys on laboratory practices
conducted in the UK (Riddel et al., 2005) as well as short-
comings related to standardized methodology and prob-
lems associated with subjective sperm evaluations in
many laboratories globally (Esteves et al., 2012; Lu et al.,
2010; Pacey, 2010; Walczak-Jedrzejowska et al., 2013). It
is therefore vital that quality assurance must form an
integral part of any laboratory, whilst appropriate record
keeping will also help with proper clinical diagnosis and
management of the infertile male. The importance of
specialised Andrology laboratories with expertize from
embryologists to clinicians (Urologists) can therefore
not be underestimated.
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One of the authors (Gerhard van der Horst) visited
40 “sperm analysis laboratories” in 30 countries (mainly
Europe and Russia) during the past five years and
observed the following typical deviations from WHO5/
ESHRE guidelines that may affect the outcome of basic
semen analysis:

* non-standardization of temperature control of semen
sample, consumables and temperature stage,

* inconsistent timing related to determination of sperm
motility and sperm vitality after collection,

* inaccurate semen volume determination through
measuring in a graduated tube instead of weighing
the semen sample on a sensitive balance,

* notusing positive displacement pipettes when deter-
mining sperm concentration,

* sub-optimal microscope settings, because of incor-
rect setting of Kohler illumination and critical illu-
mination, essential for meeting optical resolution
requirements,

* incorrect methods for making sperm morphology
and vitality smears,

* not adhering to WHOS guidelines for re-assessing
concentration, motility and morphology when dif-
ferences between replicate counts are not acceptable.
The informative paper of Walczak-Jedrzejowska et al.

(2013) reported similar and additional shortcomings in
arecent survey of Polish laboratories evaluating semen
quality. In ESHRE accredited facilities well defined
internal and external quality assurance is performed
by qualified embryologists, spermatologists and androlo-
gists. This is also supported through guidelines and sub-
sequent training courses (Bjorndahl et al., 2002; Pacey,
2010). On the other hand, Jeguier (2005) is of strong
opinion that quality assurance in semen analysis is not
essential because the results generated do not adequately
predict fertility. Pacey (2006) contests both aspects and
makes a case based on the paper by Bonde et al. (1998)
that some aspects of semen analysis do relate to fertili-
zation outcome. In contrast, Jequier (2005) makes such
an important statement and point about semen anal-
ysis and infertility: “What the clinician needs for the
correct management of infertility in the male is a diag-
nosis. Infertility is not a diagnosis: it is only a symptom.
The analysis of semen only occasionally gives the clini-
cian a diagnosis, as for the most part, the changes that
take place in semen are largely non-specific”. It brings
us back to the point that we need different strategies
for evaluating semen quality and what it means versus
what is regarded as a fertile male versus what is needed
in assisted reproductive strategies.

As long as the three critical aspects of basic semen
analysis as well as other facets such as semen viscosity
are not analysed objectively and/or with automated
proven technology, there will always be discrepancies
that are simply unscientific, leave alone outcome-based
and may be to the disadvantage of the patient. There is
a paucity by WHOS to update the importance of newer
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computer-aided sperm analysis (CASA) technology in
measuring most of the semen/sperm parameters objec-
tively and reliably (despite shortcomings; see section on
CASA). Also the use of CASA in the objective quantifica-
tion of sperm functionality is very much under played
(See section under sperm functionality relating to CASA)
(Mortimer et al., 2015). At least Handelsman and Cooper
(2010b) make some positive comments as to how CASA
could be used to predict progressive motility more accu-
rately and objectively for a potential WHO6 manual.
Very few semen analysis laboratories make use of any
sperm functional tests as suggested in the WHO5 manual
and this is surprising as most of these tests are listed
under the heading Research and thus not considered as
a core part of the analysis. Many important and existing
sperm functional tests actually relate to the challenges
that sperm experience in the female reproductive tract
and are merely mentioned or not even included in WHO5
despite their ability to shed light on fertilization outcome
(see later). There is accordingly a great need to make these
shortcomings more widely known and develop measures
that will decrease the misuse of clearly prescribed and
standardized conditions and analysis of semen parameters.

Sperm functional testing and beyond: the role
of computer-aided sperm analysis (CASA)

CASA has developed remarkably fast during the past 30
years. Initially it was predominantly used for measuring
sperm concentration and sperm motility and later also
used for sperm morphology assessment (van der Horst
and Maree, 2009; Maree et al., 2010, Maree and van der
Horst, 2013; Mortimer et al., 2015). While the early devel-
opmental stages of CASA introduced a new era of objec-
tive analysis, it was not commonly used in semen evalu-
ation in the clinical setting and even currently there is
some scepticism about its role in clinical spermatology
(Talarczyk-Desole et al., 2017, WHO, 2010). In contrast
many clinics across the globe use CASA systems because
of more objective analysis and despite the shortcomings
in clinical practise support its use as a consistent clinical
tool (Mortimer and Mortimer, 2013; Mortimer et al., 2015)
and in a Urology setting it has proved to be invaluable in
varicocelectomy (Ariagno et al., 2017) showing decreased
sperm motility.

Mortimer et al. (2015) alluded to the problems of CASA
in routine semen analysis and indicated that ideally it
should be used for sperm functional studies. Earlier in
this review it was indicated that more attention should
be devoted to sperm functionality and its relationship to
fertility. Particularly in the last decade much attention
has been devoted to relate sperm functional techniques
to fertility outcome but also develop CASA techniques/
modules that can measure some of these functional
aspects automatically, objectively and quantitatively
(see aspects below).

B Sperm cervical mucous penetration test

The sperm cervical mucous penetration test (SCMPT)
has its origins in 1866 when Sims (quoted by van der
Horst, 2016) showed that fertile males had many sperm
passing through the cervical mucous. More recently, two
versions of the test namely vanguard distance and actual
swim-up sperm count or decrease of sperm count along
a capillary tube has been used and it was established that
the sperm count provided a better outcome in relation to
sperm motility (Ola et al., 2003). However, this test was
adopted only much later, but in a more detailed form.
The WHOS provided detailed instructions to the sam-
pling, storage (freezing) of cervical mucous and subjec-
tive evaluation of this test. Apart from the fact that it is
difficult for most andrology/fertility centres to routinely
sample/obtain cervical mucous of similar or a particular
quality (close to ovulation), it can be conceived that the
characteristics of the cervical mucous vary from female
to female. It is accordingly most difficult to standardize
SCMPT in any setting including establishing accurately
on a subjective basis which sperm pass the SCMPT assay.
Mortimer and Mortimer (2013) have come forward with
a technique to measure a subpopulation of sperm with
specific kinematics to penetrate through seminal plasma
(surrogate to cervical mucous). Instead of exposing sperm
in semen to cervical mucous or similar medium, it is
exposed to its own seminal plasma. Two main advantages
of this approach is that seminal plasma share some vis-
cosity characteristics of cervical mucous, and, secondly,
sperm is challenged by the viscosity of its own seminal
plasma and makes more physiological sense since the
seminal plasma actually represents the first barrier for
sperm to cross. Kinematic cut-off points (average path
velocity — VAP>25um/s; straightness — STR>80%; ampli-
tude of lateral head displacement — ALH>2.5) are then
used to determine the number of sperm in the ejaculate
that pass these criteria (ideally >5 million sperm/ejacu-
late). In view of the common current use of CASA in the
clinical setting this surrogate of SCMPT could be valuable
as a further adjunct to sperm functionality. Many studies,
even in the past, have in principle shown that ability
for sperm to pass through cervical mucous are of prog-
nostic value (Aitken et al., 1985; Eggert-Kruse et al., 1989).

B Vvitality and hypo-osmotic swelling

The eosin-nigrosin test or dye exclusion test is universally
accepted for determining the percentage live sperm in
a sperm sample. The WHOS manual suggests an eosin-
nigrosin combination dye made up in 0.9% saline and
evaluation should include the use of an x 100 objec-
tive lens. The basic rationale and validity of the eosin-
nigrosin test is undisputable. However, there are three
major disadvantages to this technique as described in
WHOS5; in low concentration samples it may take very
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Fig. 2. Measuring vitality of spermatozoa. White sperm cells are alive and underwent hypo-osmotic swelling (note sperm tail swelling after exposure to
the hypo-osmotic solution), while pink sperm cells are dead and show no swelling. The panel on the right shows the correct classification with the BrightVit
module of the SCA CASA (Sperm Class Analyser computer-aided sperm analysis system) SCA 6.2 (Miroptic SL, Barcelona, Spain'): viable cells framed by

green squares and non-viable cells framed by red squares. Scale bar = 10 um

1 Specialized functional test allows simultaneous assessment of the sperm head (eosine staining) and tail (hypo-osmotic swelling) cellular membrane integrity (editor footnote).

long to count 100 to 200 cells; it is in several instances
difficult on a subjective basis to distinguish between live
and dead; because of the background noise it cannot be
used in CASA analysis.

A modified eosin-nigrosin stain, BrightVit, has since
been developed by Microptic SL (2016) that is also hypo-
osmotic and amenable to CASA analysis using the 20x
objective. Accordingly, at low magnification it is faster
since more cells are captured per field and as many as
500 cells can be captured in less than 5 minutes and it is
objective using the relevant SCA (Sperm Class Analyser)
CASA module. The same slides can also be used for the
determination of hypo-osmotic swelling (HOS test) and
this is almost equivalent to the percentage live cells. In
both instances vitality should not be less than the per-
centage sperm motility and be higher than 58% to qualify
for a good semen sample (figure 2).

A more accurate method to determine vitality is
by using a fluorescent technique involving Sybr-14 or
Hoechst in combination with propidium iodide and a flu-
orescent microscope (Garner and Johnson, 1995). CASA
systems such as the SCA (Microptic SL, Barcelona) has
automated this and vitality measurement is objective
and very fast.

The vitality tests discussed above are particularly
useful in cases of asthenozoospermia (very low sperm
motility), and when to decide in the in vitro fertilization
(IVF) laboratory on the best strategy when there is only
10% motility but 60% vitality for example. The cut-off
point for good quality sperm for the HOS test is similar
than for vitality (>58%).

B Hyperactivation

Hyperactivation (HA) was first described independently
by Yanagimachi (1969) as well as Gwatkin and Andersen
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(1969) in the hamster. Hyperactivation of sperm is
associated with vigorous motility (Yanagimachi, 1969),
including rapid speed and large high amplitude flagellar
waves (whiplash tail movements) with a large space
gain compared to non HA sperm (Mortimer et al., 2015).
It was soon established that HA is an important end-
point of capacitation required for the acrosome reac-
tion and eventual fertilization. HA is typically asso-
ciated with various Ca* signals (Alasmari et al., 2013)
and particularly Ca* moving into sperm and involving
CatSper 1" directly or indirectly (Tamburrino et al., 2015).
Progesterone is among several chemicals that seem to
play an important role in priming sperm to become
hyperactivated.

It was only in 1984 that Burkman et al. showed by
means of CASA the relationship of HA with fertile and
oligozoospermic groups in humans, while Mortimer
(1997), and Mortimer et al. (2015) confirmed the impor-
tance of HA in sperm functional testing and its relation-
ship with fertility. It is currently accepted that HA >20%
relates to a high quality sperm and fertilization success
in humans and animals (Burkman et al., 1984; McPartlin
et al., 2009; Mortimer et al., 2015).

Different modern CASA systems such as the
HT?-IVOS II and the SCA versions 5 and 6 are pro-
grammed to measure sperm hyperactivation routinely
in capacitation medium using Boolean arguments for
different kinematic parameters such as curvilinear
velocity (VCL), linearity (LIN) and ALH and or the D
fractal (Mortimer et al., 2015). If performed under stand-
ardized conditions this provides an objective assessment
to potential fertility outcome (figure 3).

1 CatSperlisamember of the sperm specific cation channels (editor footnote).
2 Hamilton Thorne Inc (editor footnote).
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Fig. 3. CASA (computer-aided sperm analysis) tracks of human spermatozoa showing several hyperactivated spermatozoa (see arrows pointing to starspin
type hyperactivation tracks). A capacitation medium was used and this example has > 30% hyperactivation. Scale bar = 25 ym

Fig. 4. Measuring acrosomal status of human spermatozoa with the FluoAcro kit (Microptic SL, Barcelona, Spain®). Sperm head with intact acrosome
fluoresces green (stained with PNA — Peanut agglutinin derived from Arachis hypogaea®), while with reacted acrosome (arrow) fluoresces only blue (stained
with Hoechst). Scale bar = 10 pm
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B Acrosome reaction

HA and acrosome reaction (AR) are intimately related. AR
cannot occur if sperm capacitation has not taken place
with HA as a central capacitation landmark. Many of the
mechanisms associated with HA, such as an increase in
intra cellular calcium and Ca* signalling also relates to
the acrosome reaction and progesterone also appears to
be important in the AR.

Two important facets are required when considering
the acrosome reaction. Firstly, it is important to estab-
lish that most sperm are acrosome intact. Secondly,
sperm need to be able to undergo the acrosome reaction
(Cummins et al., 1991). The most commonly accepted tech-
niques also prescribed by WHODS is the use of the aggluti-
nins from Pisum sativum (PSA) and Arachis hypogaea (PNA)
among others but a brightfield microscopic technique
using a tri-stain combination have been used in the past
with success (Henkel et al., 1993; Talbot and Chacon, 1981).
In this latter case solubilized zonae have been used to
induce the acrosome reaction and have been found to
be of prognostic value.

Jamil and White (1981) established the principle of
the acrosome induced reaction test using Ca*" ionophore.
Mortimer (1994) described a very detailed modified tech-
nique for AR based on the principles of and a combination
of PNA and Hoechst for the evaluation of live and dead
acrosome intact/reacted sperm followed by exposure to
Ca* ionophore to induce the acrosome reaction. WHO5
(2010) cautioned that the concentration of Ca* ionophore
may be too high and needs to be reduced to what may
be more physiological. It was demonstrated by several
researchers that 5 umol/L Ca*" ionophore can be used
to induce the acrosome reaction and that it may have
a potential in the clinical laboratory and relate to fertili-
zation outcome (Pampiglione et al., 1993; Zeginiadou et al.,
2000). Figure 4 depicts intact acrosomes using PNA and
Hoechst staining showing acrosomes in green (intact) and
one sperm stained by Hoechst only (acrosome reacted)
(van der Horst, unpublished using Microptic FluoAcro kit).
We have also established that a 1 pmol/L Ca* ionophore
concentration is ideal for inducing the acrosome reaction
and is in line with previous suggestions to lower Ca*" iono-
phore concentrations to acceptable (physiological?) levels.

B Oxidative stress

The concept that excessive production of ROS is
related to abnormal semen parameters, sperm damage
and impaired sperm function has been generally accepted.
ROS, such as hydrogen peroxide, superoxide anions, and
hydroxyl radicals are formed as by-products of oxygen
metabolism and in semen it can originate from either
intrinsic production by the spermatozoa themselves or
from external sources such as leukocytes that are mostly
omnipresent in the ejaculate (Lackner et al., 2010).
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Physiological levels of ROS are vital for a number of
critical sperm functions such as capacitation and the
acrosome reaction (reviewed in du Plessis et al., 2015).
However, when excessive amounts of ROS are produced
and the enzymatic (e.g. catalase, superoxide dismutase,
glutathione peroxidase) and non-enzymatic antioxidants
(e.g. Vitamin C, glutathione, albumin) are unable to eradi-
cate it, oxidative stress develops with damaging conse-
quences to the spermatozoa (Kothari et al., 2010). Due to
their inability to repair damage and high levels of polyun-
saturated fatty acids sperm are particularly susceptible to
ROS-mediated damage (e.g. lipid peroxidation of plasma
membrane, impaired motility, nuclear and mitochon-
drial DNA fragmentation) (du Plessis et al., 2010). Several
studies have reported that 25-40% of infertile men show
elevated ROS levels and reduced total antioxidant capacity
(TAC) in their semen compared to fertile counterparts
(Agarwal et al., 2014; Barazani et al., 2014; Mayorga-
-Torres et al., 2017; du Plessis et al., 2008; Tremellen, 2008).

Tests to determine potential oxidative injury include
assessment of ROS generation as well as antioxidant
capacity analysis (Lewis, 2007). For various reasons these
tests are not routinely included during the screening
and evaluation of men with fertility problems, despite
their superior diagnostic and prognostic properties.
Multiple assays to measure ROS exist and the most
commonly performed analysis are chemiluminescent
based. This includes the use of probes such as luminol,
lucigenin, dihydroethidium (DHE), 2,7-dichlorofluo-
rescein (DCF) and 4,5-diaminofluorescein diacetate
(DAF-2DA) of which the illumination can be detected
by a chemiluminometer, flow cytometer or fluorescent
microscope (Hamada et al., 2013; Lampiao et al., 20063,
2006b; Mahfouz et al., 2010).

Total antioxidant capacity (TAC) of the seminal
plasma can be measured colorometrically and together
with the ROS results a ROS-TAC score can be calculated.
Unfortunately, these methods have limitations to be used
routinely for diagnostic purposes as they require large
volumes of semen and are cumbersome, costly and time
consuming. Recently it has been shown that oxidation
reduction potential (ORP), which is a direct measurement
of oxidative stress or redox potential can be determined
with great success in small volumes of semen in real time
(Agarwal et al., 2016b). This relatively inexpensive test
provides boundless research and clinical opportunities.

The extent of ROS induced oxidative stress damage
can also be assessed indirectly by measuring the levels of
lipid peroxidation and DNA damage sustained by sperma-
tozoa. Despite the use of ROS testing by certain andrology
laboratories as an advanced test in the evaluation and
diagnosis of unexplained male infertility, universally
acceptable and standardized seminal ROS, ROS-TAC
and ORP assays as well as cut-off ranges remains to
be established in order to successfully predict fertility
outcomes and guide treatment options (ART and anti-
oxidant therapy).
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B Sperm DNA fragmentation

Sperm DNA fragmentation (SDF) has been linked to
various pathologies (e.g. varicocele) and abnormal sperm
parameters. However, impaired sperm chromatin is also
found in men displaying semen parameters within the
normal ranges (Agarwal et al., 2016a; Esteves, 2016).
During spermatogenesis histones are replaced by pro-
tamines which help to compact and protect the DNA
during transit. Within limits, a certain amount of SDF
can be repaired by the oocyte’s cytoplasm; if this damage
exceeds the repair threshold it can cause infertility issues
(Agarwal et al., 2016a).

Various assays have been developed to measure
SDF and chromatin abnormalities ranging from rather
sophisticated to relatively simple cytochemical assays,
with some relating to DNA maturity/compaction, while
others measure the levels of SDF directly or indirectly
(table 3). Of these assays the terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated dUTP nick end labelling (TUNEL),
the sperm chromatin structure assay (SCSA) and the
sperm chromatin dispersion test (SCD) are the most
routinely used and cut-off levels have been defined in
the literature. As these tests measure different expres-
sions of sperm DNA damage the results are not neces-
sarily interchangeable (Esteves, 2016).

Fluorescence in situ hybridization analysis (FISH)
of sperm is another useful test related to DNA and

chromosomes. This cytogenetic technique is able to
detect sperm aneuploidy and helps to quantify complex
chromosomal rearrangements, such as translocations
and inversions. FISH analysis of sperm can be success-
fully used as a screening tool for men with severe male
factor infertility, especially in cases of prior repeated
IVF/intracytoplasmic sperm injection (ICSI) failure or
recurrent pregnancy loss (Hwang et al., 2010).
Defective protamination and abortive apoptosis can
possibly explain the generation of DNA fragmentation
within the testis, while outside of the testis oxidative
stress is the major cause of SDF during transit through
the epididymis and post-ejaculation (Esteves, 2016). It
has been well documented that SDF correlates signifi-
cantly with impaired reproductive outcomes (in vivo and
in vitro conception, pregnancy loss, health of offspring),
however, some controversy regarding the validity and
clinical significance of these techniques still exist. It is
commonly accepted that consensus should be reached
regarding standardization, clinical significance and
establishing of recognized reference ranges. Despite
recently conceding that SDF results might be clinically
informative w.r.t. intrauterine insemination (IUI), IVF
and ICS], the Practice Committee of the American Society
for Reproductive Medicine’s (2013; 2015) practice guide-
lines currently still recommend against the routine use
of sperm DNA testing; however, it should be noted that
SDF testing is not a replacement for the standard semen

Table 3. Different sperm DNA integrity testing methods

Assay/Test Principle/Method

Outcome/Product

Acridine orange test

Fluoresces green when bound to ds (non-denatured) DNA

Provide quantity of sperm with DNA damage (%SDF)

(AO) Fluoresces red when bound to ss (denatured) DNA

Aniline blue staining Stains remnant histones dark blue Marker of sperm chromatin maturity and compaction
(AB) Protamine-rich nuclei remain unstained

Toluidine blue Normal sperm appear light blue Measures damaged chromatin (%SDF)

(TB)! abnormal DNA condensed sperm appear dark blue or violet

Chromomycin A3 Protamine deficient sperm appear bright yellow Associated with poorly packaged sperm chromatin
(CMA3) Sperm with normal protamination appear yellowish-green

Terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated dUTP nick
end labelling

(TUNEL)

Quantifies the enzymatic incorporation of dUTP (modified
nucelotides) into free ends of DNA (nicks)

Measures “true” ss and ds DNA fragmentation (5SDF)

Sperm chromatin dispersion test
(SCD/Halo)

Different patterns of DNA dispersion after denaturation;
Big or medium halo — non-fragmented DNA;
Small or no halo — fragmented DNA

Measures fragmented DNA (%SDF)

Sperm chromatin structure assay”

(SCSA)

Measures DNA stability and susceptibility to denaturation

SDF index (%)

Single cell gel electrophoresis assay

(Comet)

Quantify the amount of DNA fragments migrating from
the sperm head

Analyse different types of DNA damage (ss/ds breaks,
altered bases); Quantifies the degree of SDF

Quantitative PCR
(QPCR)

QPCR of nuclear and mitochondrial DNA

Quantitative data on the number of DNA lesions per
kb of DNA

Fluorescent in situ hybridization

(FISH)

Cytogenetic technique using chromosome specific probes

Detects aneuploidy

* — modification of the acridine orange test; ds — double stranded; SDF — sperm DNA fragmentation; dUTP — deoxyuridine triphosphate; PCR — polymerase chain reaction;
ss — single stranded (adapted from Agarwal et al., 2016a; Aitken, 2006);

1 TBhas affinity to sperm DNA phosphate residues (editor footnote).
2 CMAS3 competitively binds to GC-reach sequence of DNA (editor footnote).
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analysis, but should rather be seen as an adjunct (Agarwal
etal., 2013).

B Sperm zona pellucida binding testing

During sperm-egg interaction the zona pellucida (ZP),
which consists of various glycoproteins (ZP1, ZP2, ZP3)
and surrounds the oocyte, is responsible for species
specific sperm recognition. However, it also serves as
a binding site for sperm and acts as a natural ligand to
induce the acrosome reaction (Aitken, 2006; Oehninger
et al., 2014). The interaction between spermatozoa
and the ZP is a critical event leading to fertilization
and reflects multiple sperm functions (Vasan, 2011).
Quantification of sperm-ZP binding led to the devel-
opment of the hemizona assay (HZA) (Burkman et al.,
1988). The HZA is a highly significant internally con-
trolled functional bioassay and is one of only a few sperm-
oocyte interaction tests.

The HZA is performed by incubating matching halves
of a ZP with sperm from a patient and fertile donor
(control) respectively. Binding capacity is expressed as
a hemizona index (HZI) and calculated by expressing
the number of tightly bound patient sperm as a per-
centage of the number of tightly bound control sperm.
However, as the binding is species specific it limits the
usefulness of this assay as only human zona can be used
(Vasan, 2011).

It is well documented that the HZI relate to sperma-
tozoal events leading to fertilization as only capacitated
and acrosome reacted sperm (thus normal functioning
spermatozoa) can bind to the ZP (Franken and Oehninger,
2012). The HZA is also highly predictive of IVF (Oehninger
et al., 2000) and IUI fertilization and pregnancy out-
comes (Arslan et al., 2006).

Results from this functional assay help to determine
the clinical management of men for whom conventional
IUI and IVF therapy is likely to be unsuccessful and
whom should rather be referred to ICSI (Aitken, 2006;
Oehninger et al., 2014).

B Hyaluronian binding assay

Sperm plasma membrane remodelling occurs during the
maturational steps of spermiogenesis. This promotes
the formation of ZP-binding sites and the expression
of Hyaluronic acid (Ha) receptors which are localised
on the acrosome membrane (Cayli et al., 2003). These
membrane changes are further accompanied by cyto-
plasmic extrusion and synthesis HspA2, another cel-
lular marker of maturity.

Ha-binding has been shown to correlate significantly
with viability, acrosome intactness and sperm matu-
rity (Huszar et al., 2003). Not all sperm binds to Ha and
various experiments have shown that those able to bind
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Ha have completed cytoplasmic extrusion and membrane
remodelling, as well as the replacement of histones with
protamines (Huszar et al., 2006). Sperm motility and via-
bility is a prerequisite for Ha-binding ability, while only
sperm with an intact or slightly reacted acrosomal cap
are able to bind. Furthermore, enrichment of morpho-
logically normal sperm, as evaluated by Tygerberg Strict
Criteria, was also observed in Ha-bound spermatozoa.
Interestingly, it is estimated that the selection power of
Ha for normal spermatozoa are relatively similar to that
of ZP (Prinosilova et al., 2009; Ye et al., 2006).

Positive correlations were found between the hyalu-
ronian binding assay (HBA) test and total motile sperm
count, progressive motility and sperm concentration,
thereby proving to be a useful tool in verifying sperm
quality (Yildirim et al., 2015). The HBA also selects for
sperm with less DNA fragmentation and low frequency of
chromosomal abnormalities (Nasr-Esfahani et al., 2008).

HBA binding has diagnostic and prognostic utilities.
Huszar et al. (2006) were able to identify and classify three
sperm populations based on Ha-binding, i.e. (i) sperm
that bind permanently (mature), sperm that continu-
ously bind and release (intermediate maturity) as well
as those that exhibit no binding (immature). These HBA
results can assist clinicians in the therapeutic approach
to ART as it is a convenient and reproducible laboratory
test for identifying and assigning patients for either [IVF
or ICSI treatment (Oehninger et al., 2014). HBA scores are
not only significantly associated with fertilization rates
and biochemical pregnancies (Worrilow et al., 2013), but
Ha selected sperm will also ameliorate the risks related
to ICSI fertilization with sperm of diminished maturity
(Huszar et al., 2006).

l Proteomics

Proteomics allows for the characterisation of the semen
profile at a molecular level as it offers a comprehensive
analysis of all the proteins expressed by the spermato-
zoon or those present in the seminal plasma (Kashou
etal.,2011; du Plessis et al., 2011). Sperm proteomics are
evolving rapidly and researchers belief that identification
of proteins expressed differentially between normal and
diseased state holds the key to better diagnosing and
understanding of phenotypical and functional aberra-
tions leading to male infertility (Barazani et al., 2014).
Human sperm and seminal plasma are particularly
suited for non-invasive proteomic analysis as it is easily
obtained, isolated and purified. Several methods have
been developed to separate and digest the proteins where
after the peptides are subjected to liquid chromatography
and mass spectrometry. This helps to identify the pro-
teins by mapping peptide mass as well as by sequencing
the peptides by fragmentation characteristics according
to mass-to-charge ratio of ions. The data acquired are
analysed via bioinformatics through submitting the
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amino acid sequences into various data basis (e.g. Mascot,
SEQUEST) to search for matching peptide sequences
in order to identify the most likely protein(s). Pathway
analysis can also be performed (using e.g. Reactome)
to reveal the cellular, metabolic and regulatory roles of
these proteins.

By comparing findings from studies on proteins from
spermatozoa or seminal plasma, from infertile men with
those from normozoospermic fertile men, putative bio-
markers have already been identified that will aid in
clinical application for functional diagnosis of e.g. idio-
pathic infertility. A number of studies have characterized
irregularities in proteins from asthenozoospermic (Zhao
et al., 2007), oligozoospermic (Hosseinifar et al., 2013)
and immature samples (Sharma et al., 2013c). Proteomics
also exposed reduced protamine content in infertile men,
which relates to DNA fragmentation (De Mateo et al.,
2007; Intasqui et al., 2013). Pathological conditions such
as varicocele (Hosseinifar et al., 2013) and elevated ROS
(Hamada et al., 2013; Sharma et al., 2013a, 2013b) levels
displayed differentially expressed protein profiles.

The groundwork of ascertaining and cataloguing
seminal protein profiles has already been laid. Many of
the proteins differentially expressed between control
and pathological sperm and seminal plasma samples
represents potential novel proteomic biomarkers for
diagnosing male infertility with prognostic abilities of
identifying the best treatments (e.g. therapeutic, surgical,
ART) (Barazani et al., 2014).

B Metabolomics

Metabolomics is a systematic approach to study the
metabolites within cells or fluids as small-molecule
biomarkers which represent chemical phenotyping.
Identifying the metabolome and its dynamic changes
can subsequently be associated with the physiological
or pathological state (Courant et al., 2013; Deepinder et al.,
2007; Egea et al., 2014). This can be performed through
various techniques including e.g. nuclear magnetic reso-
nance (NMR) spectroscopy, mass spectrometry (MS), gas
chromatography coupled to mass spectrometry (GC-MS),
high-performance liquid chromatography (HPLC), cap-
illary electrophoresis-mass spectrometry (CE-MS), and
optical spectroscopy.

Recent studies have demonstrated the potential role
of this rapid, noninvasive analysis in the investigation
of infertile men. To date a total of 69 metabolites have
been identified in spermatozoa (Paiva et al., 2015), while
metabolomic profiling of seminal plasma is also explored
as an approach for acceptable diagnosis in the evalu-
ation and characterization of male fertility/infertility
such as idiopathic infertility, testicular failure, azoo-
spermia and ductal obstruction (e.g. differences in citrate,
lactate, glutamate, cholesterol glycerylphosphorylcholine
and glycerylphosphorylethanolamine) (Deepinder et al.,

2007; Hamamah et al., 1998; Zhang et al., 2015; Zhou et al.,
2016). Gupta et al., (2011) was able to identify 10 seminal
plasma metabolites of which 5 could possibly be used
as biomarkers of infertility.

Zhou et al. (2016) also concluded in their novel study
that plasma metabolomics has a diagnostic future as
they were able to discriminate with very high sensitivity
and specificity between controls, men with seminal
plasma abnormalities and those with erectile dysfunc-
tion. However, more studies are necessary to identify
the complete sperm and seminal plasma metabolome in
order to recognise infertility biomarkers with certainty
(Egea et al., 2014).

B Concluding remarks

It is clear that there are many conflicts in this Marriage
of Figaro. It is not only a conflict of manual versus more
objective analysis of basic semen parameters or actually
adhering to the WHOS guidelines or the importance
of using sperm functional tests. It is of importance to
realize what each of these aspects is intended for, their
strengths, and weaknesses and how they can be com-
bined in good matrimony to advise us better about male
fertility.

Firstly, the WHOS manual and similar guidelines
for ESHRE are intended to provide basic guidelines and
standard methodology for semen and sperm quality
determination and in this respect remains a corner-
stone. It is not a manual to be used for evaluating ferti-
lization success or live birth outcome. One of the major
problems is that in many (most?) andrology, embryology
and fertility laboratories or centres the WHO5 is used
to provide some kind of fertility outcome. The authors
are in agreement that several facets of the WHOS semen
analysis are “outcome-based”, but then a single or two
or three parameters cannot be used to predict fertiliza-
tion success or live birth outcome or determine a specific
assisted reproductive technique. In this context much
work is needed to develop mathematical models that
will use various sperm parameters and sperm functional
aspects to construct a greater likelihood for fertilization
success than before.

Secondly, the unfaithful Figaro Marriage continues
despite the fact that methodology is abused in many
semen analysis laboratories. Thirdly, the very good inten-
tion of including sperm functionality in WHOS is almost
never used/clinically applied but reserved for research
only. There are many sperm functional techniques that
have been simplified and particular in view of the fact
that CASA will/should become more common many of
these aspects can be incorporated as routine tests.

The question remains “So how will these conflicts
be resolved in order to routinely assess male fertility
potential better in the laboratory?” The following provide
some guidelines and are not rules or absolute endpoints:

17


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17074334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17074334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23374786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23663294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18040982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18040982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23893156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23374786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23312230
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24004880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23688036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25065986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2365142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17620044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17620044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25191020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25854681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17620044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17620044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9512244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26342261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26592580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26592580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20719458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26592580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25191020

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2017, 4 (1)

18

the WHOS manual for semen analysis should be
used for what it is intended for, i.e. to evaluate semen
quality according to very specific consensus method-
ologies. However, this will only be realized if labora-
tories follow these procedures correctly and this is
not currently the case,

more objective technologies such as CASA should be
used to replace manual methods, but only if these
new technologies have proven to be more consistent.
The CASA technologies should include at least fully
automated analysis of sperm concentration, sperm
motility, sperm morphology including the multiple
anamolies index (MAI) and the teratozoospermic
index (TZI), sperm vitality and HOS test and sperm
fragmentation,

sperm functionality as outlined should be seriously
addressed and incorporated; especially those func-
tional aspects relating to challenges in the female
reproductive tract and actually relate to fertility
(SCMPT, capacitation with HA as endpoint, acro-
some reaction and sperm zona binding). Most of these
aspects can be objectively determined using various
CASA systems while several can also be performed
manually (acrosome reaction),

one of the reasons why there may have been “resist-
ance” to apply sperm functional analysis in the routine
laboratory is because they are too tedious, too complex
and takes too much time. But many of these tests
have been simplified and fully automated for CASA
such as sperm mucous penetration, HA and some
chromatin assays,

areal problem is what happens from one WHO edition
to the next? Several years lapse, despite development
of newer and sometimes better technologies which
unfortunately do not receive WHO/ESHRE accredi-
tation/approval in the interim. Thus are they now by
default disqualified despite that they may represent
new information for improvement or often new inno-
vations? While WHO/ESHRE guidelines must serve
as a “watchdog” for standardization of semen analysis,
it must not exclude new/alternative developments
and different views based on good scientific/patient
outcome basis particularly if they can be defended.,
the marriage requires that we systematically establish
a matrix where sperm functional tests, sperm quality
parameters and many other factors such as female
cryptic choice and psychological factors including stress,
as well as the total patient/couple is considered as well
as combined in models that assist us to predict better,
the challenge then is: “Does all of this strengthen the
marriage or might it lead to matrimonial problems
and ultimately a divorce?” It is strongly suggested
that we accept this challenge and in future provide
simple, but more comprehensive semen/sperm anal-
ysis, including many complimentary techniques pro-
viding us with a better understanding of male fertility/

infertility instead of just qualifying the semen by

quality mainly as has been done for four decades.

It is perhaps useful to quote Aitken (2010) on com-
menting on WHOS and pointing to future needs: “Clearly,
laboratory seminology is still very much in its infancy. In
as much as the creation of a conventional semen profile
will always represent the foundations of male fertility
evaluation, the 5th edition of the WHO manual is a defini-
tive statement on how such assessments should be carried
out and how the quality should be controlled. However,
future editions of the WHO manual will inevitably move
beyond the provision of consensus protocols for the con-
ventional semen profile and into the assessment of bio-
chemical criteria, which will shed light on the underlying
pathophysiology of the infertile condition and suggest
strategies for its effective management and prevention”.

The average andrology laboratory needs to be accom-
modated in this respect and also in terms of sperm func-
tionality in the broadest sense with techniques that are
simple to perform, provided they are objective and move
away from the current subjectivity. In this context the
WHO/ESHRE guidelines need to move faster, more boldly,
steer clear of subjective methods and adopt fresher ones.
Hopefully a new edition will soon adopt more quanti-
tative sperm functional aspects with hopefully better
fertility prediction.
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l Streszczenie

Azoospermia to brak plemnikéw w ejakulacie, réwniez w osadzie pozostatym po jego odwirowaniu. Jest istotna przyczyna meskiej nie-
ptodnosci. Pod wzgledem przyczyn, diagnostykiisposobu leczenia wyrdznia sie azoospermie nieobturacyjna (60%) oraz azoospermie
obturacyjna (40%). Leczenie operacyjne azoospermii obturacyjnej daje duza szanse na uzyskanie ciagzy, a w przypadku nieskutecz-
nosci tego postepowania pozyskuje sie plemniki z najadrza lub jadra w celu przeprowadzenia zaptodnienia pozaustrojowego. Leczenie
hormonalne w azoospermii nieobturacyjnej jest czesto nieskuteczne, a jedyna szansa na uzyskanie wtasnego biologicznie potomstwa
moze by¢ pozyskanie plemnikéw dla procedury in vitro. Duze nadzieje wigze sie z wykorzystaniem nowych testéw genetycznych w dia-
gnostyce przedkoncepcyjnej meskiej nieptodnosci oraz ocenie dziedziczenia zaburzen u potomstwa.

Stowa kluczowe: jadra, nasienie, plemniki, nieptodnos¢ meska
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B Abstract

Azoospermia is the absence of sperm cells in the ejaculate, also in the sediment after spinning. It is a key reason of male infertility. In

terms of reasons, diagnostics and treatment methods obstructive azoospermia (40%) and nonobstructive azoospermia (60%) are rec-
ognized. The operative treatment of obstructive azoospermia gives a big chance of pregnancy, but if it is non efficient the sperm cells

are aspirated from epididymis or testis for in vitro fertilization. The hormonal treatment in nonobstructive azoospermia is often inef-
fective, but the only chance to have biologically own offspring may be sperm retrieval for in vitro fertilization. Hopefully new genetic
tests can help in preconceptional diagnostics of male infertility and in assessment of inheritance of these abnormalities in offspring.

Key words: testes, ejaculate, spermatozoa, male infertility

B skroty / Abbreviations

ART - metoda rozrodu wspomaganego medycznie (ang. assisted reproductive technique), AZF — czynnik ulegajacy delecji w azoospermii
(ang. azoospermia factor), CBAVD — wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (ang. congenital bilateral absence of the vas deferens), CETR —
regulator przewodnictwa przezblonowego w zwtéknieniu torbielowatym (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), CGH —
poréwnawcza hybrydyzacja genomowa (ang. comparative genomic hybridization), CNV — warianty liczby kopii genéw (ang. copy number
variation), CIS - rak in situ (fac. carcinoma in situ), CUAVD — wrodzony jednostronny brak nasieniowoddéw (ang. congenital uniateral absence
of the vas deferens), EDO — niedrozno$¢ przewodu wytryskowego (ang. ejaculatory duct obstruction), FGF8 — gen kodujacy czynnik wzrostu
fibroblastéw 8 (ang. fibroblast growth factor 8 gene), FGFR1 — gen kodujacy receptor typu 1 dla czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast
growth factor receptor 1 gene), FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), GCNIS — nowotwoér z komérek piciowych
in situ (ang. germ cell neoplasia in situ), GCT - inwazyjny nowotwoér z komérek piciowych (ang. germ cell tumor), hCG — ludzka gonadotro-
pina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin), hMG - ludzka gonadotropina menopauzalna (ang. human menopausal gonadotropin),
ICSI - wstrzykniecie plemnika do cytoplazmy komérki jajowej (ang. intracytoplasmic sperm injection), IHH — idiopatyczny hipogonadyzm
hipogonadotropowy (ang. idiopathic hypogonadotropic hypogonadism), IVF — zaptodnienie pozaustrojowe (ang. in vitro fertilization), KAL1 —
gen kodujacy biatko anosmine 1 (ang. anosmin-1 gene), LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone), MESA — mikrochirurgiczna
aspiracja plemnikéw z najadrzy (ang. microsurgical epididymal sperm aspiration), mRNA — matrycowy RNA (ang. messenger RNA), miRNA —
mikroRNA (ang. microRNA), NAG - obojetna a-glukozydaza (ang. neutral a-glucosidase), NOA — azoospermia nieobturacyjna (ang. nonob-
structive azoospermia), OA — azoospermia obturacyjna (ang. obstructive azoospermia), PESA — przezskérna aspiracja plemnikéw z najadrzy
(ang. percutaneous epididymal sperm aspiration), piRNA — niekodujace czasteczki RNA tworzace kompleksy z biatkami piwi (ang. piwi-inte-
racting RNA), SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism), SCO — zespét samych komérek Sertolego
(ang. Sertoli cell only syndrome), sncRNA — mate niekodujace RNA (ang. small non-coding RNA), T - testosterone, TESA — przezskérna aspiracja
plemnikéw zjader i najadrzy (ang. testicular epididymal sperm aspiration), TESE — pobranie plemnikéw z jader (ang. testicular sperm extraction),
TRUS - ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasound), TURED - przezcewkowe wyciecie uj$¢ przewodéw wytryskowych
(ang. transurethral resection of the ejaculatory ducts), USG — ultrasonografia (ang. ultrasonography), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organization), YCMD — mikrodelecje chromosomu Y (ang. Y chromosome microdeletions)

Definicja. Wedtug nomenklatury Swiatowej Organizacji ~ ®
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) ter-
minem ,azoospermia’ okreéla sie brak plemnikéw w eja-
kulacie, réwniez w osadzie pozostatym po jego odwiro-
waniu (15 min, 3000 g) (WHO, 2010). Inne podobne
okreslenie nomenklaturowe to ,aspermia’, ktére dotyczy

azoospermie nieobturacyjna, zwang takze sekre-
cyjna — niezwigzang z niedroznoscia przewodéw
wyprowadzajacych plemniki (NOA, ang. nonobstruc-
tive azoospermia).

braku ejakulatu np. z powodu braku ejakulacji, ejaku-
lacji wstecznej, zablokowania drég wyprowadzajacych
nasienie. Z kolei , kryptozoospermia” oznacza brak plem-
nikéw w preparatach bezposrednich z nasienia, dopiero
po odwirowaniu ejakulatu, stwierdza sie ich obecnos¢.
Klasyfikacja. Klasyfikacja przyczyn meskiej nieptod-
nosci na przedjadrowe, jadrowe i pozajadrowe odzwier-
ciedla takze przyczyny azoospermii (Kula i Stowikowska-
Hilczer, 2016). Jako bardziej praktyczny przyjeto podziat
azoospermii na dwie grupy rézniace sie etiologia, dia-
gnostyka i sposobem leczenia (Adamopoulos i wsp., 2010;
Tuttelmann i Nieschlag, 2010; Wosnitzer i wsp., 2014):
* azoospermie obturacyjng — zwigzang z niedrozno-
$cig przewodéw wyprowadzajacych plemniki (OA,
ang. obstructive azoospermia),

B Azoospermia obturacyjna

Etiologia. Azoospermia obturacyjna stanowi 7-51% przy-
padkéw azoospermii i jest spowodowana niedroznoscia
drég wyprowadzajacych plemniki od sieci jadra do cewki
moczowej (Jarvi i wsp., 2010; Oszukowska i wsp., 2016).
Najczestszymi przyczynami sg jatrogenne nastepstwa
zabiegéw operacyjnych lub diagnostycznych na nasie-
niowodach (wazektomia, operacje przepukliny pachwi-
nowej, niepoprawnie wykonana wazografia) lub najadrzu,
np. mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z najadrzy
(MESA, ang. microsurgical epididymal sperm aspiration),
przezskdrna aspiracja plemnikéw z najadrzy (PESA, ang.
percutaneous epididymal sperm aspiration) i hydrocelek-
tomia. Rzadszymi przyczynami sa wady genetyczne,
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np. wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (CBAVD,
ang. congenital bilateral absence of the vas deferens), bedacy
nastepstwem mutacji genu odpowiedzialnego za prze-
wodnictwo przezblonowe w zwidknieniu torbielowatym
(CFTR, ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator), na dtugim ramieniu chromosomu 7, catkowity
lub czesciowy brak najadrzy, niedroznos¢ przewodu
wytryskowego (EDO, ang. ejaculatory duct obstruction).
Czynnikiem powodujacym OA moze by¢ réwniez zapa-
lenie narzadéw meskiego uktadu moczowo-ptciowego
o r6znej etiologii (Filipiak i wsp., 2015; Weidner i wsp., 2010).
Diagnostyka. Badaniem fizykalnym stwierdza sie prawi-
dtowej wielkosci i konsystencji jadra oraz czesto twarde,
tkliwe najadrza. Diagnostyka endokrynologiczna wska-
zuje na prawidtowe stezenia gonadotropin: hormonu
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone,
hormon folikulotropowy, folikulina) i luteinizujacego

(LH, ang. luteinizing hormone, hormon luteotropowy),
testosteronu i inhibiny B, co potwierdza niezaktécong
aktywno$¢ osi sprzezenia zwrotnego podwzgorze-przy-
sadka-jadra (Andersson i wsp., 2004; Behre i wsp., 2010;
Fortiiwsp., 2010; Simoni i Nieschlag, 2010; Sochaj, 2015)
(tabela 1). Waznym badaniem jest ocena aktywnosci obo-
jetnej a-glukozydazy (NAG, ang. neutral a-glucosidase)
w plazmie nasienia (norma >20 IU/ejakulat) (Cooper
i wsp., 2010; Dohle, 2010; Yeung i Cooper, 2010; WHO,
2010). Obnizenie aktywnosci NAG moze wskazywac
na niedroznos¢ przewodéw najadrza i nasieniowoddw.
Rozpoznanie CBAVD wymaga uzupelnienia diagnostyki
o ocene mutacji genu CFTR (Celep i wsp., 2006; Krausz,
2010; Simoni 1 Wieacker, 2010; Song i wsp., 2016) (rycina 1,
tabela 2). Uzupelnienie diagnostyki o badanie ultrasono-
graficzne (USG, ang. ultrasonography) przezmosznowe lub
przezodbytnicze (TRUS, ang. transrectal ultrasonography)

Tabela 1. Diagnostyka réznicowa w azoospermii obturacyjnej i nieobturacyjnej

Przyczyna NAG FSH LH Inhibina B Testosteron Objetosc jader
Azoospermia obturacyjna l > > > > >
Azoospermia nieobturacyjna

Hipogonadyzm pierwotny > T T l l l

Hipogonadyzm wtérny — | 1 1 1 l

FSH - hormon folikulotropowy; LH — hormon luteinizujacy; NAG - obojetna a-glukozydaza
Table 1. Differential diagnostics in obstructive and non-obstructive azoospermia
Cause NAG FSH LH Inhibin B Testosterone Testicular volume

Obstructive azoospermia l > > > > >
Non-obstructive azoospermia:

Primary hypogonadism « 1 1 ! ’ !

Secondary hypogonadism > 1 l 1 1 l

FSH - follicle stimulating hormone; LH - luteinizing hormone; NAG - neutral a-glucosidase

Tabela 2. Zalety i wady dostepnych testow genetycznych (Song i wsp., 2016)

Metoda Zalety Wady
CGH z wykorzystaniem CNV obecne, mniejsze koszty niz sekwencjonowanie ograniczone rozwiazanie, brak SNP/ pojedynczej mutacji
mikromacierzy w poréwnaniu do kompleksowej analizy
weryfikacja SNP ocena polimorfizmu pojedynczego nukleotydu / CNV ograniczone rozwiazanie, brak informacji o pojedynczej

z wykorzystaniem mikromacierzy

obecne, mniejsze koszty niz sekwencjonowanie

mutacji w poréwnaniu do kompleksowej analizy

Sekwencjonowanie eksomu
nukleotydu, mutacja, obecne

rozwiazanie wysokiej jakosci: polimorfizm pojedynczego

ograniczenie do kodowanych regionéw, kompleksowa
analiza, bardziej kosztowne niz mikromacierze

Sekwencjonowanie calego genomu  rozwiazanie wysokiej jakosci, SNP, mutacja, CNV obecne,

wilaczajac niekodowane rejony

kompleksowa analiza, ok. 10 x bardziej kosztowna niz
sekwencjonowanie' eksomu

CGH - poréwnawcza hybrydyzacja genomowa, CNV - warianty liczby kopii genéw, SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu
* sekwencja eksonéw wszystkich genéw, czyli ich odcinkéw kodujacych (przyp. red.)

Table 2. Advantages and disadvantages of available genetic tests (Song et al., 2016)

Method Advantages Disadvantages
CGH microarray CNV information, less costly than sequencing limited resolution, no SNP/point mutation information,
relatively complex analysis
SNP microarray SNP/CNV information, less costly than sequencing limited resolution, no point mutation, relatively complex

analysis

high-resolution: SNP/ mutation/ CNV information, complex analysis, about 10 x more costly than exome

including noncoding regions

Whole genome sequencing
sequencing

CGH - comparative genomic hybridization; CNV — copy number variation; SNP — single nucleotide polymorphism
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Azoospermia lub ciezka oligozoospermia:
algorytm testow genetycznych

Niedroznos$¢ obturacyjna

|

Niedroznos$¢ nieobturacyjna

Wywiad: . S
PR i Prawidfowa objetos¢ .
wczesniejsza ptodnos¢, jader Uszkodzenie jader
>5 milionow

plemnikéw/mL

w semiogramie Mata objetosé

Wysokie FSH

Prawidtowa objetosc¢ jader
Prawidtowe FSH

Bez testow
genetycznych

T A \ 4

10 Niekompletne Podwzgdrze/
uszkodzenie jader przysadka
jader Zaréwno mata objetos¢ jader, Mata objetos¢ jader

jak i wysokie FSH Niskie LH, T
4
Niska Prawidtowa
objetosé objetosé
nasienia nasienia

. ! ,

Testy genetyczne Testy genetyczne Testy genetyczne Testy genetyczne
Obecne nasieniowody, CUAVD Obecne nasieniowody, kazogtyp/t\e/sty kariotyp/testy kalyiogtyp/t\ésty v ngH v
prawidfowa objetos¢ lub mata objetosc cytogenetyczne cytogenetyczne cytogenetyczne mutacje:
nasienia CBAVD nasienia testy YCMD tf::t‘; T:CF'\T"RD testy YCMD KAL1, FGFR1, FGF8

! v

CFTR z testami
u pratnerki

Ryc. 1. Algorytm diagnostyki genetycznej (Wosnitzer, 2014). CBAVD — wrodzony obustronny brak nasieniowodéw, CETR - btonowy regulator
przewodnictwa przezbtonowego w zwiéknieniu torbielowatym, CUAVD — wrodzony jednostronny brak nasieniowodéw, FGF8 — gen kodujacy czynnik
wzrostu fibroblastéw 8, FGFR1 — gen kodujacy receptor typu 1 dla czynnika wzrostu fibroblastéw, FSH - hormon folikulotropowy, IHH - idiopatyczny
hipogonadyzm hipogonadotropowy, KALI — gen kodujacy biatko anosmine 1, LH — hormon luteinizujacy, T - testosteron, YCMD — mikrodelecje chromosomu Y

genetic testing

Azoospermia or severe oligospermia:

algorithm

Obstructive ‘ ’ Non-obstructive
History: Obstrulcttlog: 1° testicular “Incomplete” Hypothalamus/
prior fertility, normla estis failure testicular failure Pituitary
>5 milion sperm/mL volume
on seminogram
Low testis volume Either low testis volume Low testis volume
High FSH or high FSH Low LH, T
Normal testis volume
Normal FSH
No genetic Low semen Normal semen
work-up volume volume
T A ¥ ¢ ¢ A
Vasa present, CUAVD Vasa present, Genetic tests Genetic tests . Genetic tests Genetic tests
. Karyotype/Cytogenic . IHH
normal semen or low semen Karyotype/Cytogenic Karyotype/Cytogenic A
| CBAVD | YCMD test YCMD test YCMD test Mutations:
volume volume €s CFTR test es KAL1, FGFR1, FGF8
CFTR test with
partner testing

Fig. 1. Algorithm of genetic diagnostics (Wosnitzer, 2014). CBAVD - congenital bilateral absence of the vas deferens; CFTR — cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CUAVD - congenital unilateral absence of the vas deferens, FGF8 - fibroblast growth factor 8 gene, FGFRI - fibroblast growth
factor receptor 1 gene, FSH - follicle-stimulating hormone; IHH — idiopathic hypogonadotropic hypogonadism, KALI — anosmin-1 gene, LH - luteinizing

hormone, T - testosterone, YCMD -

pozwoli oceni¢ budowe anatomiczna najadrzy, prostaty
i pecherzykéw nasiennych (Behre i Zitzmann, 2010; Fisch
i wsp., 2006; Isidori i Lenzi, 2008). Biopsja jadra chirur-
giczna (otwarta) lub gruboigtowa (przezskérna) i badanie
histopatologiczne wycinka to najlepsze, ale ostateczne
metody oceny struktury jadra i stanu nabtonka plem-
nikotworczego. Jest ona polecana w przypadku moz-
liwej obecnosci plemnikéw w jadrach i akceptacji ich

Y chromosome microdeletions

wykorzystania do metod rozrodu wspomaganego
medycznie (ART, ang. assisted reproductive technique)
przez nieptodna pare (Deja, 2009; Dohle i wsp., 2012).
Terapia. Leczenie OA jest zwykle leczeniem operacyjnym
obejmujacym mikrochirurgiczng rekonstrukeje prze-
wodéw wyprowadzajacych plemniki (vasovasostomia
lub vasoepididymostomia) z mozliwym pozyskaniem
plemnikéw do zaptodnienie pozaustrojowego (IVF, ang.
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in vitro fertilization), réwniez na wypadek nieskutecznej

operacji. Efektywno$¢ operacji rekonstrukcyjnych szaco-
wana jest obecnie dla vasovasostomii na 70-95,5% uzy-
skania droznosci i 36-92% uzyskania ciazy, a dla vasoepi-
didymostomii na 30-90% uzyskania droznoscii20-50%

uzyskania cigzy (Engelmann i Gralla, 2010; Wostnizer i wsp.,
2014). Inna technika operacyjna stosowana w przypadku

EDO polega na przezcewkowym wycieciu uj$¢ przewodéw

wytryskowych (resekcja wzgérka nasiennego) (TURED,
ang. transurethral resection of the ejaculatory ducts), ktéra

moze by¢ uzupetniona pozyskaniem plemnikéw do IVE.
U pacjentéw z CBAVD lub takich, u ktérych nie udaje

sie przywrdci¢ droznosci przewoddédw wyprowadzaja-
cych plemniki, leczeniem z wyboru jest MESA lub prze-
zskoérna aspiracja plemnikéw z jader i najadrzy (TESA,
ang. testicular epididymal sperm aspiration) w celu prze-
prowadzenia procedury zaptodnienia pozaustrojowego:

IVE lub wstrzykniecie plemnika do cytoplazmy komorki

jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injection). Wyniki

uzyskania ciaz po zastosowaniu plemnikéw $wiezych lub

mrozonych pobranych z najadrza lub jadra sg poréwny-
walne (van Wely i wsp., 2015).

B Azoospermia nieobturacyjna

Etiologia. Azoospermia nieobstrukcyjna stanowi 60%

przyczyn azoospermii i jest spowodowana pierwotnym

lub wtérnym uszkodzeniem czynnosci jader (Kula

i Stowikowska-Hilczer, 2016). Przyczyny NOA dzieli sie na:

* przedjadrowe — genetyczne, np. zespét Kallmana, wro-
dzona niedoczynnos¢ przysadki, i nabyte, np. nowo-
twory okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej, zapalenia,
urazy, naswietlania osrodkowego uktadu nerwowego,
hiperprolaktynemia,

* jadrowe — genetyczne, np. zespét Klinefeltera, dys-
genezja jader, mikrodelecje regionu AZF (ang. azoo-
spermic factor) chromosomu Y, niewrazliwo$¢ na
androgeny, i nabyte bedace nastepstwem dziatania
choréb, np. nowotwory, zapalenia, urazy jader, oraz
czynnikéw fizycznych i chemicznych uszkadzajacych
jadra, np. zwiekszona temperatura, radio- i chemio-
terapia, niektére leki, ksenoestrogeny.

Diagnostyka. Dla réznicowania przyczyn NOA istotne

sa wyniki badan hormonalnych oraz pomiaréw wiel-

kosci jader. W uszkodzeniu pierwotnym jader podwyz-
szone s3 stezenia FSH i LH (>8 IU/L) i obnizone stezenie
inhibiny B (<100 ng/mL) we krwi, a wielko$¢ jader jest
ponizej dolnej granicy normy (<12 mL) (tabela 1). We
wtérnym zaburzeniu czynnosci jader niskie stezenia FSH

i LH (<1 IU/L) oraz mate jadra. W postaci niekompletnej

mozna stwierdzi¢ zwiekszone stezenie FSH z prawidtowa

objetoscia jader lub prawidtowe stezenie FSH z matymi
jadrami albo prawidtowe FSH z prawidtowa objetoscia
jader (Andersson i wsp., 2004; Behre i wsp., 2010; Forti i wsp.,

2010; Kula i Stowikowska-Hilczer, 2016; Simoni i Nieschlag,

2010; Sochaj, 2015; Wosnitzer i wsp., 2014).
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W badaniu histopatologicznym bioptatéw z jader
z NOA stwierdza sie:

* hipospermatogeneze — znacznie zmniejszona liczeb-
nosc¢ komoérek spermatogenezy i pojedyncze plemniki,

* zatrzymanie dojrzewania komérek spermatogenezy
(ang. spermatogenesis maturation arrest) na réznych
etapach rozwoju (spermatogonii, spermatocytéw,
spermatyd) (rycina 2),

*  zesp6t samych komoérek Sertolego (SCO, ang. Sertoli
cell only syndrome) — brak jest komérek ptciowych
(rycina 3),

* niedojrzatosc struktury jadra — kanaliki plemniko-
twoércze o zmniejszonej srednicy, bez $wiatta, zawiera-
jace komérki poczatkowych etapéw spermatogenezy
i niedojrzate komérki Sertolego, przestrzenie mie-
dzykanalikowe sg mate, brak jest komérek Leydiga
(rycina 4),

* dysgenezje struktury jadra — kanaliki plemniko-
tworcze o zmniejszonej $rednicy, w obrebie $wiatta
czeste sa tzw. ciata hialinowe, ptodowe komorki
plciowe i spermatogonie oraz niedojrzate komérki
Sertolego, przestrzenie miedzykanalikowe s3 znacznie
poszerzone (rycina 5),

e zanik kanalikéw plemnikotwérczych — zwidknienie
btony kanalikowej, zanik nabtonka plemnikotwor-
czego, a w ostatnim stadium catkowity brak nabtonka
i $wiatta kanalikéw (tzw. cienie kanalikowe) (rycina 6),

* nowotwor z komoérek piciowych in situ (GCNIS, ang.
germ cell neoplasia in situ) — przetrwate ptodowe
komorki piciowe (tzw. gonocyty) zmienione nowo-
tworowo w kanalikach o zmniejszonej $rednicy,
aw sasiedztwie moga sie znajdowac kanaliki o wiek-
szej §rednicy z pelng spermatogeneza (rycina 7),

* inwazyjny nowotwor z komérek piciowych (GCT,
ang. germ cell tumour) — nasieniaki (fac. seminoma),
raki zarodkowe (Yac. carcinoma embryonale), kosméw-
czaki (Yac. choriocarcinoma), potworniaki (Yfac. tera-
toma) (rycina 8),

e hipoplazje komdrek Leydiga — w przestrzeniach mie-
dzykanalikowych obecne tylko komérki fibroblasto-
podobne, ktére sa prekursorami komérek Leydiga,

* hiperplazje komérek Leydiga — zwiekszona liczeb-
nos¢ komoérek Leydiga, miejscami moga powstawac
mikrogruczolaki,

* nowotwdr z komérek Leydiga (tac. leydigioma) —
zwykle nowotwor tagodny,

* mieszany obraz histologiczny.

Diagnostyka genetyczna NOA obejmuje najczesciej
wykonanie kariotypu i oceny mikrodelecji w diugim
ramieniu chromosomu Y u pacjentéw z nieptodnoscia
pierwotna, bez podejrzenia niedroznosci drég wypro-
wadzajacych nasienie lub toksycznego uszkodzenia.
Ocena kariotypu pozwala na okreélenie liczbowych
i strukturalnych nieprawidtowosci chromosomalnych,
ktore w NOA szacuje sie na 19% (Alhalabi i wsp., 2015)
(rycina 1, tabela 2). Najczestszym zaburzeniem gene-
tycznym jest zesp6t Klinefeltera (w 80% z kariotypem
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Ryc. 2. Przekrdj poprzeczny przez kanalik plemnikotwércezy jadra dorostego mezczyzny. Zatrzymanie dojrzewania komoérek spermatogenezy na etapie
spermatocytéw. Barwienie hematoksyling i eozyna. Skala = 20 pm

Fig. 2. Cross section through the seminiferous tubule of an adult man testis. Spermatogenesis maturation arrest at the stage of spermatocytes. Hematoxylin
and eosin staining. Scale bar = 20 pm

Ryc. 3. Przekroj poprzeczny przez kanaliki plemnikotwércze jadra dorostego mezczyzny. Zespot samych komérek Sertolego. Pogrubiata blaszka wtasciwa
kanalika. Barwienie hematoksyling i eozyna. Skala = 20 um

Fig. 3. Cross section through the seminiferous tubules of an adult man testis. Sertoli cell only syndrome. Lamina propria of tubule is thickened. Hematoxylin
and eosin staining. Scale bar = 20 pm
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Ryc. 4. Niedojrzala struktura jadra chlopca w okresie przeddojrzewaniowym. Przekroje poprzeczne przez kanaliki plemnikotwdércze o zmniejszonej srednicy,
bez $wiatta, zawierajace pojedyncze spermatogonie (strzatki czarne) i niedojrzate komérki Sertolego (strzatki czerwone). Przestrzenie miedzykanalikowe
sg mate, bez komoérek Leydiga (gwiazdki). Barwienie hematoksyling i eozyna. Skala = 40 um

Fig. 4. Immature structure of a prepubertal boy testis. Cross section through the seminiferous tubules with decreased diameter, without lumen, containing
single spermatogonia (black arrows) and immature Sertoli cells (red arrows). Intertubular spaces are small, without Leydig cells (asterisks). Hematoxylin
and eosin staining. Scale bar = 40 pm

Ryc. 5. Struktura dysgenetycznego jadra dziecka. Przekroje przez kanaliki plemnikotwércze o zmniejszonej $rednicy, zawierajace ptodowe komérki ptciowe
(strzatka niebieska), spermatogonia (strzatki czarne) i niedojrzate komorki Sertolego (strzatki czerwone). Przestrzenie miedzykanalikowe sa znacznie
poszerzone, brak jest komoérek Leydiga (gwiazdki). Barwienie hematoksyling i eozyna. Skala = 40 pm

Fig. 5. Structure of dysgenetic testis of a child. Section through the seminiferous tubules with decreased diameter, without lumen, containing fetal germ
cells (blue arrow), spermatogonia (black arrows) and immature Sertoli cells (red arrows). Intertubular spaces are increased, without Leydig cells (asterisks).
Hematoxylin and eosin staining. Scale bar = 40 um
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Ryc. 6. Zanik kanalikéw plemnikotwoérczych jadra dorostego mezczyzny. Zwtéknienie blaszki wtasciwej kanalika i catkowity zanik nabtonka plemnikotwérczego,
tzw. cienie kanalikowe. Barwienie hematoksyling i eozyng. Skala = 40 um

Fig. 6. Atrophy of seminiferous tubules in an adult man testis. Fibrosis of lamina propria and total atrophy of seminiferous epithelium (tubular shadows).
Hematoxylin and eosin staining. Scale bar = 40 um

Ryc. 7. Nowotwoér z komoérek plciowych in situ. Zmienione nowotworowo przetrwate ptodowe komérki ptciowe w kanalikach plemnikotwérczych o zmniejszonej
srednicy i pogrubiatej blaszce wlasciwej w dysgenetycznym jadrze dorostego mezczyzny. Pozytywna reakcja immunohistochemiczna z wykorzystaniem
przeciwciat przeciwko OCT3/4" w jadrach ptodowych komérek ptciowych (brazowe zabarwienie). Barwienie hematoksylina. Skala = 40 pm

Fig. 7. Germ cell neoplasia in situ. Persisted fetal germ cells transformed neoplastically in seminiferous tubules with decreased diameter and thickened
lamina propria in a dysgenetic testis of an adult man. Positive immunohistochemical reaction with antibodies against OCT3/4 in fetal germ cells (brown
staining). Hematoxylin staining. Scale bar = 40 pm

1 OCT3/4 - czynnik transkrypcyjny zawierajacy homeodomene klasy 5 POU, znany réwniez jako POUF51. Istotny we wczesnych etapach embriogenezy, jeden z kluczowych regulatoréw pluripotencji. Wykazuje swo-
ja ekspresje w jadrach wezesnych komoérek embrionalnych, ptciowych i macierzystych. Marker m. in. nowotworéw wywodzacych sie z pierwotnych ptodowych komoérek plciowych i rakéw zarodkowych (przyp. red.)
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Ryc. 8. Inwazyjny nowotwoér z komérek plciowych — nasieniak (tac. seminoma) w jadrze dorostego mezczyzny. Widoczne kanaliki plemnikotwoércze ze
zmienionymi nowotworowo przetrwatymi ptodowymi komérkami ptciowymiiniedojrzalymi komérkami Sertolego. Barwienie hematoksyling i eozyna.
Skala =40 pm

Fig. 8. Invasive germ cell neoplasia — seminoma in the testis of an adult man. Seminiferous tubules with persisted fetal germ cells transformed neoplastically.
Hematoxylin and eosine staining. Hematoxylin and eosin staining. Scale bar = 40 pm

47XXY). Czesto$¢ wystepowania tego schorzenia okresla
sie na 1/500-1000 mezczyzn (Nieschlag, 2013; Purwin
i Stowikowska-Hilczer, 2015). Mutacje w regionie AZF na
dtugim ramieniu chromosomu Y stwierdzono u 10-20%
mezczyzn z azoospermia (Fu i wsp., 2015; Miyamoto i wsp.,
2015; Liu i wsp., 2016; Wosnitzer, 2014). Umiejscowienie
mutacji w okre$lonym regionie AZF determinuje skutecz-
nosc¢ pozyskania plemnikéw z biopsji oraz efektywnos¢
uzyskania cigz przy uzyciu tak pobranych gamet (Choi
iwsp., 2004; Liu i wsp., 2016). Najlepsze wyniki uzyskuje
sie u pacjentéw z mikrodelecjami w rejonie AZFc. Meskie
potomstwo tych pacjentéw dziedziczy te same nieprawi-
dowosci genetyczne co ich ojcowie i wykazuje podobne
zaburzenia ptodnosci.

Trwaja intensywne prace nad poszukiwaniem testéw
genetycznych, ktére usprawnityby diagnostyke i leczenie
NOA oraz ciezkiej oligozoospermii (rycina 1). Biorac
pod uwage fakt, iz spermatogeneza jest ztozonym pro-
cesem sterowanym wielogenowo (ponad 2000 gendéw)
oraz zaleznym od dziatania czynnikéw srodowisko-
wych, wydaje sie, ze zastosowanie w praktyce testéw
genetycznych moze mie¢ duze znaczenie w algorytmie
diagnostyczno-terapeutycznym. Duze nadzieje wigze
sie z wprowadzeniem do praktyki testéw molekularnych
nasienia, takich jak:

* analiza matych niekodujacych RNA (sncRNA, ang.
small non-coding RNA), matrycowych RNA (mRNA,
ang. messenger RNA), mikro RNA (miRNA, ang. micro
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RNA), niekodujacych czasteczek RNA tworzacych
kompleksy z biatkami piwi (piRNA, ang. piwi-inte-
racting RNA),
* analiza modyfikacji epigenetycznych (modyfikacje
chemiczne w obrebie histonéw i/lub protamin),
* analiza produktéw potranslacyjnej modyfikacji genéw
i genéw naprawy DNA (ang. DNA damage repair genes),
* analiza polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
(SNP, ang. single nucleotide polymorphismy),
* identyfikacja innych czynnikéw zaburzajacych sper-
matogeneze.
Wymienione powyzej analizy réznia sie rodzajem
i ztozonoscia przekazywanej informacji oraz kosztami
(Bieniek i wsp., 2016; Hong i wsp., 2016; Song i wsp., 2016)
(tabela 2). Wstepne badania nowych testéw diagnostyki
genetycznej prowadzone na modelu zwierzecym napo-
tykaja trudnosci w sytuacji ekstrapolowania ich zasto-
sowania u ludzi. Sa jednak nadal niezbednym i cennym
zrédtem wiedzy (Massart i wsp., 2012).
Terapia. Wydaje sie, iz brak jest istotnej skutecznosci
w leczeniu hormonalnym wszystkich pacjentéw z NOA.
Préby podawania preparatéw o dziataniu antyestro-
gennym (klomifen, tamoksyfen, inhibitory aromatazy)
i stabo dziatajacych androgenéw (undecylenian testoste-
ronu) oraz preparatéw ludzkiej gonadotropiny kosméw-
kowej (hCG, ang. human chorionic gonadotropin) lub meno-
pauzalnej (hMG, ang. human menopausal gonadotropin),
a takze preparatéw czystego FSH i LH tylko w niektérych
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przypadkach prowadza do pojawienia sie plemnikéw
w nasieniu lub do zwiekszenia liczebnosci dojrzatych
spermatyd w jadrach (Ramasamy i wsp., 2009; Reifsnyder
i wsp., 2012; Rohayem i wsp., 2015). Mechanizm dzia-
tania preparatéw o dziataniu antyestrogennym polega
na wyeliminowaniu hamujacego wptywu estradiolu
na przysadke, co powoduje zwiekszenie wydzielania
gonadotropin pod warunkiem, ze przysadka nie jest
uszkodzona. Podwyzszone stezenia FSH i LH stymuluja
spermatogeneze i biosynteze testosteronu w jadrach.
Jednak zbyt mato jest badan klinicznych przeprowa-
dzonych na wiekszych grupach pacjentéw z NOA, aby
okresli¢ jednoznacznie wskazania do podawania tych
preparatéw (Anawalt, 2013; Chua i wsp., 2013; Koukkou
iwsp., 2012). S one stosowane na razie poza zarejestro-
wanymi wskazaniami (ang. off-label). Jedynym zareje-
strowanym wskazaniem do stosowania gonadotropin
u pacjentéw z NOA jest hipogonadyzm hipogonadotro-
powy. Substytucyjne podawanie jedynie preparatéw
testosteronu prowadzi do zablokowania wydzielania
gonadotropin przez przysadke, a tym samym do zatrzy-
mania czynno$ci plemnikotworczej i hormonalnej jader,
nie poprawia wiec ptodnosci.

Leczenie operacyjne zylakéw powrézkéw nasien-
nych u pacjentéw z NOA moze usprawnic spermatoge-
neze na drodze poprawy krazenia w obrebie jader, obni-
zenia stresu oksydacyjnego i zmniejszenia temperatury
wjadrach. Skuteczno$c tej metody ocenianej pojawieniem
sie plemnikéw w ejakulacje wynosi 22-55% (Wosnitzer
i wsp., 2014). Szacuje sie, iz ogranicza ona wykonanie
zabiegu TESA i pobrania plemnikéw z jader (TESE, ang.
testicular sperm extraction) oraz procedury ICSI u 10-40%
mezczyzn (Wostnitzer i wsp., 2014).

Pozyskiwanie plemnikéw lub spermatyd z jader
i wykorzystanie ich do ICSI jest czesto jedynym moz-
liwym sposobem uzyskania witasnego biologicznie
potomstwa przez pacjentéw z NOA (Swiniarski, 2015)
(tabela 3). U mezczyzn z zespotem Klinefeltera plemniki

Tabela 3. Skutecznos¢ leczenia azoospermii nieobturacyjnej
z pozyskaniem plemnikéw do IVF/ICSI za pomoca
microTESE w Uniwersytecie Cornell (Nowy Jork, USA)

w zaleznosci od przyczyny (Wosnitzer i wsp., 2014)

w nasieniu znajduje sie w 10-50% przypadkéw (Aksglaede
iJuul, 2013; Ramasamy i wsp. 2009; Rohayem i wsp., 2015).
Zespot Klinefeltera jest najczestsza genetyczna przyczyna
meskiej nieptodnodci i wystepuje u 11% mezczyzn z NOA
(Nieschlag, 2013). Skuteczne naturalne zaptodnienie
plemnikami mezczyzny z kariotypem 47,XXY opisano
w 1982 roku (Laron i wsp., 1982), a za pomoca ICSI w 1997
roku (Bourne i wsp., 1997). U chtopcéw w okresie dojrze-
wania ptciowego lub mtodych mezczyzn szansa na uzy-
skanie plemnikéw z jader wydaje sie najwieksza, gdyz
wraz z wiekiem postepuje degeneracja kanalikéw jadra
i zanik nabtonka plemnikotwdrczego (Aksglaede i Juul,
2013; Brysoniwsp., 2014; Damani i wsp., 2001; Ramasamy
iwsp., 2009; Rohayem i wsp., 2015; Scuriano i wsp., 2009).
Wiekszos¢ potomstwa mezczyzn z zespotem Klinefeltera
ma prawidtowy kariotyp (Lanfranco i wsp., 2004; Morel
iwsp., 2003), ale ze wzgledu na zwiekszone ryzyko auto-
somalnych aneuploidii w plemnikach (gtéwnie trisomii
13, 18 1 21 pary chromosomow) istotna jest przedkon-
cepcyjna i przedimlantacyjna diagnostyka genetyczna
(Nieschlag, 2013; Purwin i Stowikowska-Hilczer, 2015).

Dysgenezja jader moze by¢ réznie zaawansowana:
od catkowitego braku struktury jader do nieznacznych
zaburzen rozwoju kanalikéw plemnikotwérezych. Im
wiekszy stopien zaburzenia, tym mniejsza szansa na ist-
nienie prawidtowej spermatogenezy, za to duze ryzyko
wystepowania GCT (Rajpert-DeMeyts, 2006; Skakkebaek
i wsp., 2001; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2007). W przy-
padku podejrzenia dysgenezji jader takie gonady sa
zwykle usuwane w okresie przeddojrzewaniowym jako
prewencja nowotworowa. Pozbawia sie jednak te osoby
szansy na ptodno$¢, gdyz nie wykluczone, ze plemniki
(zwykle pojedyncze) moga sie pojawi¢ w gonadach doro-
stych os6éb. W ostatnich latach coraz wiecej jest zwo-
lennikéw pozostawiania gonad dysgenetycznych oraz
wykonania biopsji i oceny histopatologicznej bioptatu
w kierunku ryzyka zmian nowotworowych (Dieckmann
iwsp., 2011; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2015).

Table 3. The effectiveness of nonobstructive azoospermia
treatment with sperm retrieval using microTESE
for IVF/ICSI at Cornell Univeristy (New York, USA)
depending on the cause (Wosnitzer et al., 2014).

Choroba % uzyskban‘ych % uzys'kz'anych CaracbtEiosn Spermretrieval ~ Pregnancy
plemnikéw ciaz rate (%) rate (%)

Whnetrostwo 64 50% Cryptorchidism 6 50
Azoospermia po chemioterapii 48 40% Post-chemiotherapy azoospermia 48 40
Zespot Klinefeltera Klinefelter syndrome

(47 XXY i mozaiki) 65 40% (47 XXY and mosaics) 65 40
Mikrodelecje w rejonie AZFc 7 46% Microdeletion of AZFc region in 7 46
chromosomu Y Y chromosome

Zatrzymanie spermatogenezy 50 29% Spermatogonial maturation arrest 50 29
Zespot samych komorek Sertolego 44 46% Sertoli cell only syndrome 44 46

AZF - czynnik ulegajacy delecji w azoospermii, ICSI — wstrzykniecie plemnika do
cytoplazmy komérki jajowej, IVF — zaptodnienie pozaustrojowe, microTESE — mikro-
chirurgiczne pobranie plemnikow z jader

AZF - azoospermia factor; ICSI - intracytoplasmic sperm injection; IVF - in vitro
fertilization; microTESE — microsurgical testicular sperm extraction
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REKOMENDACJE MEDYCZNE
MEDICAL RECOMMENDATION

Rekomendacje medyczne (zwane inaczej wytycznymi
lub zaleceniami) sa dokumentem, ktéry tworzony jest
w celu zapewnienia jednolitego postepowania diagno-
stycznego i terapeutycznego w danej dziedzinie medycyny.
Takie dokumenty stosowane byty w medycynie podczas
catej jej historii. Jednak w przeciwienstwie do wezesniej-
szych zalecen, ktére oparte byty czesto na tradycyjnych
praktykach, niesprawdzonych teoriach i irracjonalnych
wierzeniach, nowoczesne wytyczne medyczne oparte
sa na aktualnych danych uzyskanych w badaniach nauko-
wych, co nazywane jest medycyna oparta na dowodach
(EBM, ang. evidence based medicine). Rekomendacje sa for-
mutowane przez uznanych specjalistéw z danej dziedziny
i powstaja jako konsensus ich opinii na dany temat.
Andrologia jest dziedzing medycyny, ktéra powstata
na pograniczu endokrynologii, urologii, medycyny
rozrodu, seksuologii i pediatrii, dlatego rekomendacje
odnosénie postepowania w zaburzeniach andrologicz-
nych sg czesto tworzone w ramach r6znych specjalizacii.
Europejska Akademia Andrologii (EAA, ang. European
Academy of Andrology), ktérej zadaniem jest m.in. ksztat-
cenie w dziedzinie andrologii, poleca lekarzom andro-
logom oraz kandydatom do zdobycia tytutu andro-
loga klinicznego zapoznanie sie z Rekomendacjami

34

Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang.
European Association of Urology). Przedstawiciele EAA
1 EAU wypracowali bowiem wspélny program nauczania
tematyki andrologicznej.

W 2015 1. ukazato sie nowe, zaktualizowane wydanie
Rekomendacji EAU. Aby utatwi¢ polskim lekarzom zapo-
znanie sie z tymi Rekomendacjami, Polskie Towarzystwo
Andrologiczne (PTA) podjeto sie ich ttumaczenia na jezyk
polski. Dotychczas zostaty przettumaczone rekomen-
dacje odnosnie postepowania w meskim hipogonadyzmie,
zaburzeniach seksualnych u mezczyzn i w meskiej nie-
ptodnosci oraz postepowania w zakazeniach uktadu ptcio-
wego. Polskie wersje Rekomendacji EAU bedg sie uka-
zywaly w czesciach w czasopi$mie , Postepy Andrologii
Online”, a takze beda umieszczone na stronie interne-
towej PTA. Mamy nadzieje, ze Rekomendacje podniosa
wiedze i umiejetnosci lekarzy zajmujacych sie proble-
mami andrologicznymi w Polsce, a takze beda pomocne
w wyjasnieniu czesto kontrowersyjnych zagadnien.

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer
Przewodniczgca
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
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KOMENTARZ DO REKOMENDACJI EUROPEJSKIEGO
TOWARZYSTWA ANDROLOGICZNEGO
DOTYCZACYCH POSTEPOWANIA

W ZAKAZENIACH UKEADU MOCZOWEGO

COMMENT TO THE EUROPEAN ASSOCIATION OF
UROLOGY GUIDELINES ON UROLOGICAL INFECTIONS

0d 2016 1. przez kolejne 3 lata powstaja aktualizowane
podrozdziaty wytycznych, ktére po zakonczeniu beda sta-
nowity zupelnie nowe rekomendacje. Dla podrozdziatéw
wytycznych dotyczacych postepowania w zakazeniach
uktadu moczowego, ktére nie sa objete aktualizacjami
22016 r.12017 r. nadal obowigzujacymi sa rekomendacje
z 2015 r. Sg one dostepne w wersji angielskiej na stronie
internetowej Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(EAU, ang. European Association of Urology) Uroweb (http://
uroweb.org/guideline/urological-infections/).

Rekomendacje dotyczace zakazen uktadu moczowego
z 2017 r. sg scaleniem wytycznych z 2015 r. 1 2016 r.
W kolejnych latach zgodnie z zalozeniem EAU powsta¢
ma zbiér nowych wytycznych pokrywajacych cala tema-
tyke zwigzana z zakazeniami w urologii. Ustalajac
wytyczne dotyczace postepowania w zakazeniach uro-
logicznych z 2016 r. zestawiono nowe i istotne dowody,
ktére uzyskano poprzez wnikliwg ocene pismien-
nictwa naukowego. Wszystkie rozdziaty zostaty napi-
sane w oparciu o metodyczne przeglady priorytetowych
tematéw i pytan nadawanych przez panel wytycznych.
Opinie te wydawano w oparciu o systematyczny prze-
glad bazy Cochranea (http://www.cochranelibrary.com/
about/about-cochrane-systematicreviews).

W wytycznych z 2016 r. wzieto pod uwage nurtujaca
problematyke zwigzang z zakazeniami w urologii:

1. Jaka jest doktadnos¢ diagnostyczna alterna-
tywnych badan moczu w poréwnaniu ze standardo-
wymi posiewami moczu w diagnostyce bakteriurii

u dorostych pacjentéw poddawanych interwencjom
urologicznym?

2. Jaka jest najlepsza i najskuteczniejsza strategia
postepowania antybakteryjnego u mezczyzn z ostrym
zapaleniem najadrza?

3. Jakie strategie techniczne lub proceduralne sg
skuteczne w celu zmniejszenia powiktan zakaznych
po biopsiji gruczotu krokowego?

W roku 2017 pod uwage wziete zostaty i zaktualizo-
wane kolejne tematy i pytania:

1. Jakie jest najskuteczniejsze postepowanie u doro-
stych z bezobjawowa bakteriurig?

2. Jaka jest najlepsza strategia profilaktyki przeciw-
bakteryjnej w celu zmniejszenia ryzyka powikian zakaz-
nych po biopsji gruczotu krokowego?

Dodatkowo bardzo wyrazny nacisk jest ktadziony
na racjonalng antybiotykoterapie, majaca na celu zmniej-
szenie powiklan zwigzanych z ich naduzywaniem. W naj-
nowszych wytycznych poswiecono réwniez znacznie
wiecej uwagi postepowania w bezobjawowej bakteriurii
u ciezarnych. Najwazniejszy wniosek z analizy przegladu
bazy Cochranea to rekomendacja aby leczy¢ bezobjawowa
bakteriurie poprzez 2-7 dniowy schemat terapii przeciw-
bakteryjnej.

Rekomendacje dotyczace postepowania w zakaze-
niach uktadu moczowego z 2015 r. s3 nadal obowiazu-
jacymi wytycznymi z niewielkimi zmianami systema-
tycznie wprowadzanymi od 2016 r.

Dr n. med. Marcin Radko

35


http://uroweb.org/guideline/urological-infections/
http://uroweb.org/guideline/urological-infections/

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2017, 4 (1), 36-108

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Online

Postepy Andrologii Online DS

Advances in Andrology Online
http://www.postepyandrologii.pl

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

REKOMENDACIJE DOTYCZACE
POSTEPOWANIA W ZAKAZENIACH
UKEADU MOCZOWEGO

GUIDELINES ON UROLOGICAL INFECTIONS

M. Grabe (przewodniczacy), R. Bartoletti, T.E. Bjerklund Johansen, T. Cai, M. Cek, B. Koves, K.G. Naber,
R.S. Pickard, P. Tenke, F. Wagenlehner, B. Wullt

Ttumaczenie i przygotowanie wersji polskiej/Translation and elaboration of Polish version:
Marcin Radko', Katarzyna Marchlewska?, Jolanta Stowikowska-Hilczer?

*Klinika Urologii Ogélnej, Czynnoéciowej i Onkologicznej, Wojskowy Instytut Medyczny, Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa
Obrony Narodowej (MON) w Warszawie > Zaktad Endokrynologii Pfodnosci, Katedra Andrologii i Endokrynologii Pfodnosci, Uniwersytet
Medyczny w Lodzi

Autor do korespondecji/corresponding author: Jolanta Stowikowska-Hilczer, Zaktad Endokrynologii Ptodnosci, Katedra Andrologii
i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, ul. Sterlinga 5, 91-425 £6dz, tel.: 42 633 07 05, jolanta.slowikowska-
hilczer@umed.lodz.pl

Otrzymano/received: 23.08.2016 r. Zaakceptowano/accepted: 22.03.2017 r. w

European
Association
of Urology

© European Association of Urology 2015
B skroty / Abbreviations

ABU - bezobjawowy bakteriomocz (ang. asymptomatic bacteriuria); AIDS — zesp6t nabytego braku odpornosci (ang. acquired immunodeficiency
syndrome); APCKD — wrodzona wielotorbielowatos¢ nerek u dorostych (ang. adult polycystic kidney disease); BLI — inhibitor p-laktamaz (ang.
B-lactamase inhibotor); BOO — niedroznos¢ ujscia pecherza moczowego (ang. bladder outlet obstruction); BPH — tagodny przerost gruczotu
krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia); CD — marker powierzchniowy (ang. cluster of differentiation); CDC — Centra Kontroli Choréb
(ang. Centers for Disease Control); cfu — jednostka tworzaca kolonie (ang. colony forming unit); CIC — czyste przerywane cewnikowanie (ang.
clean intermittent catheterization); CNI — inhibitor kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitor); CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein);
CPSI - wskaznik objawéw przewlektego zapalenia gruczotu krokowego (ang. Chronic Prostatitis Symptom Index); CVO, — osrodkowe zylne
stezenie tlenu (ang. central venous oxygen); CVP — osrodkowe cisnienie zylne (ang. central venous pressure); CY — zapalenie pecherza moczo-
wego (tac. cystitis); DMSA — kwas 2,3-dimerkaptobursztynowy (ang. 2,3-dimercaptosuccinic acid); DRE — badanie przezodbytnicze (ang. digital
rectal examination); DTPA — pentaoctan dietylenowy triaminy (ang. iethylene triamine pentaacetic acid); EAU — Europejskie Towarzystwo
Urologiczne (ang. European Association of Urology); EBM — medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence based medicine); EPS —
wydzielina gruczotu krokowego (ang. expressed prostatic secretion); ESBL — rozszerzone spektrum p-laktamaz (ang. extended-spectrum
beta-lactamases); ESWL - litotrypsja zewnatrzustrojowa fala uderzeniowa (ang. extracorporeal shock wave lithotripsy); EUCAST — Europejski
Komitet Wrazliwosci na Srodki Przeciwdrobnoustrojowe (ang. European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing); GFR — wsp6l-
czynnik przesaczania klebuszkowego (ang. glomerular filtration rate); GPIU — globalne wystepowania zakazen urologicznych (ang. global
prevalence infection in urology); GR — stopien rekomendacji (ang. grade of recommendation); HD — hemodializa (ang. hemodialysis); HIV - ludzki
wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); ICUD — miedzynarodowe konsultacje choréb urologicznych (ang. interna-
tional consultation on urological diseases); IL — interleukina (ang. interleukin); i.m. — domiesniowo (lac. intramusculare); i.v. — dozylnie (fac. in
vene); LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego (ang. level of evidence); LUTD — zaburzenia czynnosciowe dolnych drég moczowych
(ang. lower urinary tract dysfunction); LUTS — objawy z dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms); MAG-3 — merkapto-
-acetylo-triglicyna (ang. mercapto-acetyl-triglycine); MAGI — zakazenie meskich dodatkowych gruczotéw plciowych (ang. male accessory
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gland infection); MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging); MSU — prébka moczu ze $rodkowego strumienia (ang.
mid-stream sample of urine); NAAT — testy amplifikacji kwasu nukleinowego (ang. nucleic acid amplification test); NGU — niegonokokowe
zapalenie cewki moczowej (Yfac. nongonococcal urethritis); OPM — odptyw pecherzowo-moczowodowy (lac. refluxus vesicoureteralis); PCNL —
przezskérna nefrolitotomia (ang. percutaneous nephrolithotomy); PCR - tanicuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction); PN —
odmiedniczkowe zapalenie nerek (fac. pyelonephritis); p.o. — doustnie (Yfac. per 0s); PNL — przezskérna nefrolitotrypsja (ang. percutaneous
nephrolithotripsy); PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific antigen); RIRS — zabieg gietkiej nefroskopii (ang. retrograde
intrarenal surgery); SIRS — zesp6t zapalnej odpowiedzi uktadowej (ang. systemic inflammatory response syndrome); SMX — sulfametoksazol
(fac. sulfamethoxazolum); STD — choroby przenoszone proga ptciowa (ang. sexually transmitted diseases); TK — tomografia komputerowa (ang.
computed tomography); TMP — trimetoprym (ang. trimetoprim); TUR-BT — przezcewkowe usuniecie pecherza moczowego (ang. transurethral
resection of the bladder tumour); TUR-P — przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego (ang. transurethral resection of the prostate); USG — ultra-
sonografia (ang. ultrasonography); URS — uretoneskopia (ang. ureterorenoscopy); URSL — litotrypsja ureteronerkowa (ang. ureterorenoscopic
lithotripsy); US — urosepsja (fac. urosepsis); VCU — cystouretrografia mikcyjna (ang. voiding cystourethrography); WBC — krwinki biate (ang.
white blood cells); ZBMM — zesp6t bélowy miednicy mniejszej (ang. chronic pelvic pain syndrome); ZUM — zakazenia uktadu moczowego (ang.
urinary tract infections)
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EM WsTEP
1.1. Cel

Celem ,Rekomendacji dotyczacych postepowania w zaka-
zeniach uktadu moczowego” jest dostarczenie zaréwno
urologom, jak i lekarzom innych specjalnosci wytycz-
nych medycyny opartej na dowodach naukowych (EBM,
ang. evidence based medicine) dotyczacych leczenia i profi-
laktyki zakazen uktadu moczowego (ZUM, ang. urinary
tract infections). Wytyczne te obejmuja zakazenia meskich
i zenskich drég moczowych, infekcje meskich narzadéw
plciowych oraz tematy takie jak ZUM w urologii pedia-
trycznej i czynniki ryzyka (np. immunosupresja, nie-
wydolnos¢ nerek i cukrzyca). Duzo uwagi poswieca sie
okotozabiegowej profilaktyce antybiotykowej, dazac do
zmniejszenia naduzywania antybiotykéw. Zachecamy do
prowadzenia wysokiej jakosci badan klinicznych wedtug
$cistych uznanych miedzynarodowo definicji i klasyfi-
kacji przedstawionych w niniejszych rekomendacjach.

1.2. Historia publikacji
Pierwotne wytyczne dotyczace zakazen uktadu moczo-
wego 1 infekcji meskiego uktadu rozrodczego po raz
pierwszy opublikowane zostalty w Rekomendacjach
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang.
European Association of Urology) w 2001 1. oraz w czasopi-
$mie , European Urology” (Naber i wsp., 2001a). Druga zak-
tualizowana wersja zostata wtaczona do Rekomendacji
EAU w 2006 r. Podrecznik EAU/ICUD (Europejskie
Towarzystwo Urologiczne / Miedzynarodowe konsultacje
choréb urologicznych, ang. European Association of Urology
/ International Consultation on Urological Diseases) na temat
infekeji uktadu moczowo-ptciowego (Naber i wsp., 2010),
ktéry zgromadzit prace Swiatowych ekspertéw w tej dzie-
dzinie, zostat opublikowany w 2010 r. i stat sie publi-
kacja referencyjna dla obecnych wytycznych. Niektére
rozdziaty zostaty nastepnie ponownie napisane i zaktu-
alizowane w latach 2011-2013 (np. klasyfikacja ZUM,
nieskomplikowane ZUM, sepsa/posocznica, bakteryjne
zapalenie gruczotu krokowego i profilaktyka antybio-
tykowa). Wytyczne obejmujace szczegélne schorzenia
uktadu moczowo-piciowego byty réwniez kilkukrotnie
publikowane i wielokrotnie cytowane (Bichler i Savatovsky,
2006; Cek i wsp., 2005; Schneede i wsp., 2003).
Zmodyfikowana klasyfikacja ZUM byta wprowadzana
stopniowo i w obecnych wytycznych okreglenie poziomu
anatomicznego i stopnia ciezko$ci zakazenia, zaprezen-
towane pogladowo na rycinie 1, stuzg jako podstawa
struktury tego rozdziatu. Zostat wprowadzony nowy
rozdziat (rozdziat 3B.) na temat bezobjawowego bakte-
riomoczu (ABU, ang. asymptomatic bacteriuria), w celu
podkreslenia znaczenia unikania nadmiernego leczenia
przeciwbakteryjnego w przypadku kolonizacji komen-
salem. Czynniki ryzyka i czynniki komplikujace ZUM
zostaty przedstawione w rozdziale 3C. poswieconym
zapaleniom pecherza moczowego i odmiedniczkowemu
zapaleniu nerek. Tekst zostat znaczaco skrécony, tak aby
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pozostaty tylko kluczowe informacje, a takze ponownie
sformatowany wedtug wzoru rekomendacji EAU dotycza-
cych wytycznych nieonkologicznych, tak aby wszystkie
wytyczne pozostawaty w podobnym formacie. Dokument
ten zostal poddany weryfikacji przed publikacja.
Standardowa procedura w przypadku wytycznych
EAU obejmuje roczna ocene nowo opublikowanej litera-
tury w zakresie urologii, ktéra prowadzi do przysztych
aktualizacji. Krétszy dokument ,,Pocket Guidelines” jest
réwniez dostepny zaréwno w formie drukowanej, jak
i w postaci aplikacji dla urzadzert mobilnych. Wersje
te sa skrécone i dlatego moga wymagaé poréwnania
z petng wersja Rekomendacji. Wszystkie rekomendacje
s3 dostepne na stronie internetowej EAU: http://www.
uroweb.org/guidelines/online-guidelines/.

1.3. Sktad panelu specjalistéw opracowujacych
rekomendacje

Panel specjalistéw opracowujacych rekomendacje sktada

sie z grupy urologéw specjalizujacych sie w leczeniu ZUM

i infekcjach meskich narzadéw ptciowych.

1.4. Podstawowe informacje

Zakazenia uktadu moczowego naleza do jednych z najcze-
$ciej wystepujacych choréb zakaznych, znacznie obcia-
zajacych spoteczenstwo finansowo. W USA zakazenia
uktadu moczowego sa powodem ponad 7 mln wizyt lekar-
skich rocznie (Foxman, 2002). W celu ich leczenia prze-
pisywanych jest ok. 15% z wszystkich zaordynowanych
antybiotykéw (Mazzulli, 2002). Dane z niektérych krajéw
europejskich wskazujg na podobny wspétczynnik (UVI,
2007). W USA ZUM stanowia wiecej niz 100 000 hospi-
talizacji rocznie, najczesciej z powodu odmiedniczkowego
zapalenia nerek (Foxman, 2002). Dane te nie uwzgledniaja
powiklanego ZUM zwiazanego z pacjentami urologicz-
nymi, ktérych czesto$¢ wystepowania nie jest znana.
Zakazenia uktadu moczowego stanowia co najmniej
40% wszystkich nabytych zakazen szpitalnych i w wiek-
szo$ci przypadkéw sg zwigzane z cewnikowaniem (Riiden
iwsp., 1997). Bakteriuria rozwija sie u do 25% pacjentéw,
u ktérych wymagane jest utrzymywanie cewnika dope-
cherzowego przez tydzien lub wiecej z dobowym ryzy-
kiem na poziomie 5-7% (Maki i Tambyah, 2001; Tambyach
i wsp., 2010). W ostatnim czasie badania na temat glo-
balnego wystepowania zakazen urologicznych (GPIU,
ang. global prevalence infection in urology) wykazaty, ze
10-12% pacjentéw hospitalizowanych na oddziatach
urologicznych nabywa infekcje zwigzane z opieka zdro-
wotna. Szczepy wyhodowane od tych pacjentéw sa jeszcze
bardziej lekooporne (Bjerklund Johansen i wsp., 2007).

1.4.1. Rozwdj opornosci bakteryjnej

Obecny stan rozwoju opornoéci drobnoustrojéw na anty-
biotyki jest alarmujacy (Carlet i wsp., 2011). Stosowanie
antybiotykéw w réznych krajach europejskich odzwier-
ciedla globalny wzrost szczepéw opornych (Gyssens,
2011). Obecnosc¢ bakterii wytwarzajacych rozszerzone
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spektrum P-laktamaz (ESBL, ang. extended-spectrum beta-
lactamases), wykazujacych odpornos¢ na wiekszos¢ anty-
biotykéw z wyjatkiem karbapenemdw, stale wzrasta (Oteo
i wsp., 2010b). Jeszcze bardziej niepokojace s3 ostatnie
doniesienia z wszystkich kontynentéw na temat poja-
wiania sie i wzrostu czestotliwoéci wystepowania réznych
organizméw wytwarzajacych karbapenemazy, co czyni
je opornymi nawet na te grupe antybiotykéw.

Szczegdlnie ktopotliwe jest zwiekszenie opornosci
na antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, takie jak
fluorochinolony i cefalosporyny, ze wzgledu na nadmierne
stosowanie tych dwéch grup antybiotykéw oraz réwno-
leglty rozwdj krzyzowej opornosci na inne antybiotyki
(Cassier i wsp., 2011). Jest to szczegdlnym zagrozeniem
dla pacjentéw poddawanych zabiegom urologicznym,
a w szczegdlnodci dla mezczyzn poddawanych biopsji
gruczotu krokowego.

Dlatego konieczne jest zwrécenie bacznej uwagi na te
grozbe. W najblizszych 5-10 latach oczekiwa¢ mozemy
tylko kilku nowych antybiotykéw. Racjonalne stosowanie
juz dostepnych antybiotykdéw jest jedyna opcja opdz-
niania rozwoju opornosci bakteryjnej (Gyssens, 2011) —
spoteczno$¢ urologiczna ma obowiazek uczestniczy¢ w tej
walce. Istotne jest, aby wzig¢ pod uwage lokalne $rodo-
wisko mikrobiologiczne i wzdér opornosci, a takze czyn-
niki ryzyka wyhodowania opornych bakterii u poszcze-
gélnych pacjentéw.

Rozwéj opornosci bakteryjnej jest zagrozeniem dla:

* leczenia zakazen uktadu moczowego,

* profilaktyki okotooperacyjnej w chirurgii
urologiczne;j.

Istnieje bezposredni zwigzek pomiedzy stosowaniem
antybiotykéw i rozwojem opornosci bakteryjne;j.

Istnieje pilna potrzeba zwalczania rozwoju opornosci
bakteryjnej poprzez racjonalne stosowanie dostepnych
antybiotykéw.

1.4.2. Patogeneza zakazenia uktadu moczowego

Mikroorganizmy moga dotrze¢ do drég moczowych
droga krwiopochodna lub limfatyczna, ale sg liczne kli-
niczne i eksperymentalne dowody na to, ze najczestszym
szlakiem jest wstepowanie mikroorganizméw z cewki
moczowej, co prowadzi do zakazenia drég moczowych,
zwilaszcza bakteriami pochodzenia jelitowego (np.
Escherichia coli i inne Enterobacteriacae). Zapewnia to
logiczne wyttumaczenie wiekszej czestosci ZUM u kobiet
niz umezczyzn oraz zwiekszonego ryzyka zakazenia po
cewnikowaniu lub instrumentacji pecherza moczowego.
Jednorazowa instalacja cewnika do pecherza moczowego
u pacjentéw ambulatoryjnych powoduje ZUM w 1-2%
przypadkéw. Stata obecnosé cewnika z systemem otwar-
tego drenowania powoduje bakteriomocz w prawie 100%
przypadkéw w ciagu 3—4 dni. Zastosowanie systeméw
zamknietego drenowania, takich jak zastawka zapobie-
gajaca przepltywowi wstecznemu, opéznia wystapienie

infekdji, ale ostatecznie jej nie zapobiega. Uwaza sie, ze
migracja bakterii w przestrzeni miedzy cewka moczowa
a cewnikiem prowadzi do rozwoju bakteriomoczu
u prawie wszystkich pacjentéw w ciggu ok. 4 tyg.

Krwiopochodne ZUM jest ograniczone do kilku sto-
sunkowo rzadko wystepujacych mikroorganizmoéw, takich
jak Staphylococcus aureus, Candida spp., Salmonella Sp.
i Mycobacterium tuberculosis, ktére powoduja pierwotne
zakazenia w innych czesciach ciata. Candida albicans
czesto powoduje klinicznie objawowe ZUM poprzez
droge krwiopochodna, jakkolwiek réwniez jest rzadka
przyczyna infekcji wstepujacej, przy obecnym cewniku
lub po antybiotykoterapii.

Pojecie zjadliwosci bakteryjnej lub patogenicz-
nosci w drogach moczowych odnosi sie do faktu, ze
nie wszystkie gatunki bakterii sa jednakowo zdolne do
wywolywania infekcji. Im bardziej zagrozone sa natu-
ralne mechanizmy obronne (przeszkoda w drogach
moczowych lub cewnikowanie pecherza moczowego),
tym mniejszy poziom wirulencji szczepu bakteryjnego
jest konieczny do wywotania infekcji. Potwierdzeniem
tego jest dobrze udokumentowana obserwacja in vitro
wskazujaca, ze bakterie izolowane od pacjentéw z powi-
ktanym ZUM czesto nie wykazuja wysokiej wirulencji.
Koncepcja wirulencji sugeruje takze, ze niektére szczepy
bakterii w obrebie gatunku sa wyjatkowo wyposazone
w wyspecjalizowane czynniki wirulencji, np. rézne
rodzaje fimbrii i pilii, ktére umozliwiaja wstepowanie
bakterii z flory katu, przedsionka pochwy lub okolic
ujécia zewnetrznego cewki moczowej do pecherza, skad
moga tez osiggnad nerki i wywotac zapalenie ogélno-
ustrojowe.

1.4.3. Badania laboratoryjne i mikrobiologiczne
Istotnym do rozpoznania ZUM jest miano bakterii. Kass
(1960) opracowat koncepcje znamiennej bakteriurii — >10°
jednostek tworzacych kolonie (cfu, ang. colony forming
unit) w 1 mL — w kontekscie odmiedniczkowego zapa-
lenia nerek w ciazy. Pojecie to wprowadzito mikrobiologie
ilosciowa w diagnostyce choréb zakaznych. Dopiero od
niedawna stalo sie jasne, ze nie ma sztywnie ustalonego
miana bakterii wskazujacego na znaczaca bakteriurie,
ktére moze by¢ zastosowane do wszystkich rodzajow
ZUM iwe wszystkich przypadkach (Hooton i wsp., 2013).
Jak opisano w dodatku 4.1., nastepujace miana bakterii
sa klinicznie istotne:

* >10° cfu/mL uropatogenéw w prébce moczu ze §rod-
kowego strumienia (MSU, ang mid-stream sample of
urine) w niepowiklanym ostrym zapaleniu pecherza
moczowego u kobiet,

e >10" cfu/mL uropatogenéw w MSU w ostrym nie-
powiktanym odmiedniczkowym zapaleniu nerek
u kobiet,

* >10° cfu/mL uropatogenéw w MSU u kobiet lub
>10* cfu/mL uropatogenéw w MSU u mezczyzn lub
w prébce moczu z cewnika u kobiet w powiktanym
ZUM.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20614578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20614578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20840333
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22018989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24224622

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2017, 4 (1)

W prébce moczu pobranej z naktucia nadtonowego
kazde miano bakterii jest istotne. Problemy pojawiajace
sie przy znikomej bakteriurii musza by¢ jednak brane
pod uwage. Jedli korzystamy z dawki zakazajacej (ang.
inoculum) w iloéci 0,1 mL moczu i 10 identycznych kolonii
jest niezbednych dla znamiennoéci statystycznej, to przy
tych parametrach najnizsze miano uropatogenéw bedzie
wynosito 100 cfu/mL. Bakteriurie bezobjawowa rozpo-
znajemy, gdy dwukrotnie wyhodowano ten sam szczep
bakterii (w wiekszosci przypadkow jedynie gatunki sa
rozpoznane) w mianie >10° cfu/mL w 2 probkach pobra-
nych w odstepie >24 godz.

Oczywistym jest, ze moga wystepowac réznice wyni-
kajace ze sposobu pobierania prébki moczu, hodowli drob-
noustrojéw i jakosci badan laboratoryjnych. Nalezy zatem
stosowac dwa poziomy standardéw. Standard podsta-
wowy jest niezbedny do rutynowej oceny, podczas gdy
standardy podwyzszone sa wymagane do oceny naukowej
oraz w okolicznosciach szczegdlnych, np. goraczka nie-
wiadomego pochodzenia u pacjentéw z obnizong odpor-
noscig. W badaniach naukowych niezbedne jest doprecy-
zowanie metod pobierania prébek, takich jak np. okres
utrzymywania moczu w pecherzu — parametry te musza
by¢ brane pod uwage i doktadnie rejestrowane.

W rutynowej ocenie klinicznej kilka podstawowych
kryteriéw musi by¢ branych pod uwage przed postawie-
niem zasadniczego rozpoznania, w tym:

* objawy kliniczne,

* wyniki wybranych badan laboratoryjnych: krwi,
moczu, wydzieliny gruczotu krokowego (EPS, ang.
expressed prostatic secretion),

* dowody obecnosci mikroorganizméw uzyskane
poprzez posiewy lub w wyniku innych specyficz-
nych testéw.

Wiekszos¢ z tych badan moze by¢ wykonana
w kazdym laboratorium. Nalezy jednak pamietac, ze
stosowane metody badan mikrobiologicznych i defi-
nicje musza przestrzega¢ akceptowanych norm w odnie-
sieniu do transportu prébki, identyfikacji patogenu oraz
lekowrazliwosci. Metody i definicje mikrobiologiczne
moga sie rézni¢ miedzy krajami i instytucjami. Jednym
z takich przyktadéw jest klasyfikacja granicznej wraz-
liwosci na patogeny. Wazne jest, aby zglosi¢ nie tylko
wyniki, ale takze zastosowane metody i standardy, takie
jak wyznaczone przez Europejski Komitet Wrazliwosci na
Srodki Przeciwdrobnoustrojowe (EUCAST, ang. European
Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing) (EUCAST,
2000a, 2000b) lub Narodowy Komitet Standardéw
Klinicznych dla Badan Laboratoryjnych (NCCLS, ang.
National Committee for Clinical Laboratory Standards)
(NCCLS, 2004). Mieszanie wynikéw uzyskanych za
pomoca réznych metod (np. réznice opornosci bakterii)
moze by¢ problematyczne i wymaga¢ dokladnej inter-
pretacji. Badania histopatologiczne wykazuja czasem
obecnos¢ nieswoistego stanu zapalnego. Tylko w nie-
ktérych przypadkach — np. zapalenie gruczotu kroko-
wego u pacjentéw, ktérzy maja podwyzszony poziom
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antygenu specyficznego dla prostaty (PSA, ang. prostate
specific antigen) — takie wyniki badan moga poméc w usta-
leniu odpowiedniego leczenia. Natomiast w wybranych
stanach zapalnych, takich jak gruzlica czy promienica,
wyniki badania histopatologicznego moga by¢ niezbedne
do postawienia rozpoznania. Na ogét jednak badania
histologiczne sa niezbyt przydatne do podejmowania
decyzji terapeutycznych.

METODOLOGIA

Podrecznik EAU/ICUD na temat ZUM (Naber i wsp.,
2010), o ktérym mowa w rozdziale 1.2., powstat w oparciu
o usystematyzowany przeglad literatury. Kazdy rozdzial
powstal pod przewodnictwem jednego eksperta i kilku
wspotautoréw. Dostepne przeglady systematyczne, meta-
analizy oraz wysokiej jakosci artykuty przegladowe i kon-
trolowane badania stuzyly jako odniesienia w kazdym
rozdziale, a rekomendacje przeszty przez wnikliwe kon-
sultacje. Kryteria dowoddéw i zalecenia dostosowano do
stosowanych w innych wytycznych EAU i zawartych
w kolejnych aktualizacjach niniejszych rekomendacji
w latach 2011-2013. Nastepnie zalecenia zostaty dosto-
sowane na podstawie rocznej oceny nowo opublikowane;j
literatury w tej dziedzinie urologii.

Nowe wytyczne na temat ABU (rozdziat 3B.) oparte
sa na usystematyzowanym przeszukiwaniu baz arty-
kutéw naukowych przy uzyciu okreslenia ,bezobjawowa
bakteriuria”. Panel wybrat opinie, metaanalizy i badania
z randomizacja (ang. randomised controlled trial) i przy-
pisat do odpowiednich grup pacjentéw.

Nalezy podkresdli¢, ze wytyczne przedstawiaja naj-
lepsze dostepne dane. Oczekuje sie, ze postepowanie
zgodne z tymi wytycznymi doprowadzi do najkorzyst-
niejszego rezultatu. Jednakze wytyczne nie zastepuja
doswiadczenia klinicznego, gdy podejmowane sa decyzje
co do leczenia indywidualnego pacjenta. Wytyczne
jedynie pomagaja podejmowac te decyzje. Przy podej-
mowaniu decyzji trzeba réwniez bra¢ pod uwage wartosci
i preferencje uznawane przez pacjentéw oraz indywidu-
alne okolicznosci.

Referencje uzyte w tekécie zostaty ocenione zgodnie
zich poziomem wiarygodnosci dowodu naukowego (LE,
ang. level of evidence), a zalecenia zostaty sklasyfikowane
wedtug stopni rekomendacji (GR, ang. grade of recom-
mendation), zgodnie z systemem klasyfikacji zaadopto-
wanym z Oksfordzkiego Centrum ds. oceny poziomu
dowodéw naukowych w medycynie (ang. Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence) (Phillips
iwsp., 2009). Celem klasyfikacji wedtug GR jest zapew-
nienie przejrzysto$ci miedzy dowodami i podanymi
zaleceniami.

W rekomendacjach EAU z 2015 r. wszystkie standar-
dowe informacje o LE i GR zostaty wycofane z poszcze-
golnych rozdziatéw wytycznych w celu uzyskania ich
zwiezlosci.
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Tabela A. Poziomy wiarygodnosci dowodu naukowego

Poziom Typ dowodu

la  dowody uzyskane z metaanalizy badan z rando-
mizacja

1b  dowody uzyskane w co najmniej jednym badaniu
z randomizacja

2a  dowody uzyskane z jednego dobrze zaprojektowa-
nego badania z grupa kontrolna, bez randomizacji

2b dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania innego typu, quasi-eks-
perymentalnego

3 dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanego

badania nieeksperymentalnego, takiego jak ba-
dania poréwnawcze, badania korelacji i opisy
przypadkdéw

4 dowody uzyskane z raportéw komisji ekspertdw,
opinii lub doswiadczen klinicznych szanowanych
autorytetéw naukowych

Tabela B. Stopnie rekomendacji

Stopien Charakter zalecen

A na podstawie badan klinicznych dobrej jakosci
i spéjnosci, w tym co najmniej jednego badania
randomizowanego, skierowanego na konkretne
zalecenia

B na podstawie prawidtowo przeprowadzonych ba-
dan klinicznych, jednak bez randomizowanych
badan klinicznych

C utworzone pomimo braku dobrej jakosci badan
klinicznych

WYTYCZNE

3A. KLASYFIKACJA ZAKAZEN
UKLADU MOCZOWEGO

3A.1. Wstep

Ponizsze wytyczne obejmuja ZUM oraz zakazenia
meskich dodatkowych gruczotéw piciowych (MAGI,
ang. male accessory gland infection) — oba rodzaje infekcji
sa $cisle ze soba zwigzane u mezczyzn. Rozdziaty 3A-H
dotycza ZUM, a rozdziaty 3I-K odnosza sie do MAGI.
Tradycyjnie ZUM s klasyfikowane na podstawie objawéw
klinicznych, badan laboratoryjnych i wynikéw mikro-
biologicznych. W celach praktycznych ZUM podzielono
na niepowiktane i powiktane oraz zespé6t uogélnione;j
reakcji zapalnej (urosepsa). Ten model klasyfikacji jest
instrumentem przydatnym w codziennej praktyce lekar-
skiej, jak réwniez w badaniach klinicznych. Krytyczny
przeglad obecnych klasyfikacji przeprowadzono z ini-
cjatywy EAU/ICUD (Bjerklund Johansen i wsp., 2011) —
dodatek 4.1. Ogélnym celem jest zapewnienie klinicyscie
i badaczowi standaryzowanych narzedzi i nomenklatury

ZUM. Niniejsze wytyczne daja krétkie podsumowanie
wstepnego udoskonalenia systemu klasyfikacji ZUM na
podstawie:

* podziatu anatomicznego,

* stopnia ciezko$ci zakazenia,

* czynnikéw ryzyka,

* wynikéw badan mikrobiologicznych.

Objawy kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych
koncentruja sie na poziomie anatomicznym i stopniu
nasilenia infekcji. Analiza czynnikéw ryzyka przyczynia
sie do okreslenia mozliwo$ci zastosowania dodatkowego
$rodka terapeutycznego (np. drenazu).

3A.1.1. Podziat anatomiczny

Objawy (dodatek 4.1.) koncentruja sie na anatomicznym

poziomie infekgji:

* cewka moczowa: zapalenie cewki moczowej (UR, tac.
urethritis),

* pecherz moczowy: zapalenie pecherza moczowego

(CY, tac. cystitis),

* nerka: odmiedniczkowe zapalenie nerek (PN, tac.
pyelonephritis),
* krew: urosepsa (US — tac. urosepsis).

Rycina 1 ilustruje podstawowg strategie diagnostyki
ileczenia ZUM. Zapalenie cewki moczowej jako stabo
poznane nie zostalo obecnie wziete pod uwage. Réwniez
MAGI, zapalenie jader, zapalenie najadrza oraz zapalenie
gruczotu krokowego nie zostaty ocenione.

Bezobjawowy bakteriomocz powinien by¢ brany pod
uwage jako szczegélna jednostka, poniewaz moze mie¢
swoje zrédlo zaréwno w dolnych, jak i gérnych drogach
moczowych i nie wymaga leczenia, dopdki pacjent nie
jest poddawany urologicznej interwencji chirurgicznej
lub jest w ciazy.

3A.1.2. Stopien ciezkosci zakazenia
Stopien ciezko$ci zakazenia wyrazony jest w skali 1-6
ijest zwigzany z réznym ryzykiem zgonu (rycina 1).

3A.2. Patogeny

Posiew moczu zazwyczaj pozwala zidentyfikowac czynnik
chorobotwoércezy (>10* cfu/mlL) i jego wrazliwos¢. Obie
cechy moga by¢ wprowadzone do koricowej klasyfikacji
klinicznej fazy zakazenia. Stopien wrazliwosci jest zde-
finiowany od klasy a (wrazliwy) do ¢ (oporny). Lista naj-
czestszych patogenéw znajduje sie w dodatku 4.2.

3A.3. Systemy klasyfikacji zakazen

uktadu moczowego
Na rycinie 2 zestawiono parametry, ktére tworza poszcze-
gélne klasy ZUM.

Poprzez zebranie réznych parametréw ZUM mozna
podzieli¢ w nastepujacy sposéb (Bjerklund Johansen i wsp.,
2011) (przyktady):

* CY-1R: Escherichia coli: nieskomplikowane zapalenie
pecherza moczowego z powtarzajaca sie wrazliwoscia
na standardowe antybiotyki,
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Ciezkos¢ Stopien cigzkosci
. Brak Objawy miejscowe: Objawy ogélne: Odpowiedz uktad: i ol
Objawy objawéw dysuria, czestos¢, goraczka, bol w okolicy (SIRS): krazeniowa i narzadowa:
parcie, bol ledzwiowej, nudnosci, goraczka, dreszcze, dysfunkcja narzadow,
i nadwrazliwos¢ pecherza wymioty niewydolnos¢ krazenia niewydolno$¢ narzadéw
. l ABU ‘ l cy-1 ‘ l PN-2 ‘ PN-3 -
Rozpoznanie T e LS
Test paskowy Test paskowy
. N Test paskowy
. P°S'eww'\$auz;'n?; edysa Posiew MSU+S Posiew MSU + S i posiew krwi
Badania USG nerek lub ple:(ograﬁa iv./TK USG nerek i/lub TK nerek i brzucha
nere

’ Ocena czynnikéw ryzyka zgodnie z ORENUC (tabela 1) |

Czynniki ryzyka

’ Niepowiktane ZUM Powiktane ZUM |
. N N Leczenie empiryczne Leczenie empiryczne
Leczenie Leczenie Leczenie empiryczne + ukierunkowane + ukierunkowane
poczatkowe/empiryczne + ukierunkowane 7-14 dni 10-14 dni
zachowawcze 3-5 dni 7-14 dni Do rozwazenia podanie Podanie
i chirurgiczne 2 antybiotykéw 2 antybiotykéw

’ Drenaz/operacja w razie potrzeby |

* Dwa wyjatki: w okresie cigzy i przed urologicznym zabiegiem operacyjnym

Ryc. 1. Klasyfikacja zakazen uktadu moczowego (ZUM) w formie proponowanej przez Europejska Sekcje Zakazen w Urologii
EAU (ESIU) (Bjerklund Johansen i wsp., 2011). ABU - bezobjawowy bakteriomocz, CY — zapalenie pecherza moczowego, i.v. -
dozylnie, MSU — prébka moczu ze srodkowego strumienia, PN — odmiedniczkowe zapalenie nerek, S — lekowrazliwos¢/
antybiogram, SIRS — zesp6t zapalnej odpowiedzi uktadowej, TK — tomografia komputerowa; US — urosepsa

Tabela 1. Indywidualne czynniki ryzyka w zakazeniach uktadu moczowego (ZUM)

Typ Kategoria czynnikéw ryzyka Przyklady czynnikéw ryzyka
O nieznane zdrowe kobiety w okresie przedmenopauzalnym
R nawrotowe ZUM - zachowania seksualne i mechaniczne metody antykoncepcyjne
bez ryzyka ciezkiego ZUM/urosepsy - zaburzenia hormonalne po okresie menopauzy

- kontrolowana cukrzyca

E  pozaurogenitalne czynniki ryzyka ZUM - cigza

ze zwiekszonym ryzykiem ciezkiego - pte¢ meska
ZUM/urosepsy - zle kontrolowana cukrzyca
- immunosupresja*

- choroby tkanki tacznej*
- wczeéniaki i noworodki

N choroby nerek z ryzykiem ciezkiego - istotna niewydolnos¢ nerek*
ZUM/urosepsy - nefropatia w przebiegu wielotorbielowatosci nerek
U czynniki urologiczne z ryzykiem - niedrozno$¢ moczowodu (np. zt6g, zwezenie)
wystgpienia ciezkiego ZUM/urosepsy, - przejsciowe/krétkoterminowe cewnikowanie
ktére moga by¢ rozwigzane poprzez - bezobjawowy bakteriomocz**
leczenie - kontrolowane zaburzenia czynnosci pecherza neurogennego

- operacja urologiczna

C stale cewnikowanie dr6g moczowych - dlugotrwate cewnikowanie drég moczowych
oraz nierozwiazane czynniki urologiczne - nierozwigzana uropatia zaporowa / przeszkoda w odptywie moczu
z duzym ryzykiem ciezkiego - zle kontrolowany pecherz neurogenny
ZUM/urosepsy

* niezbyt dobrze zdefiniowane; ** zwykle w potaczeniu z innymi czynnikami ryzyka (tj. cigza, zabiegi urologiczne)
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Objawy kliniczne

UR: Urethritis Stopien ciezkosci

CY: Cystitis
PN: Pyelonephritis : PN: umiarkowane
US: Urosepsis : PN: ostre, ustalone

1: CY: niskie
2
3
MAGI 4: US: SIRS
5
6

: US: dysfunkcja narzaddw

: US: niewydolnos¢ narzadéw

Czynniki ryzyka

O: brak

R: nawracajace ZUM
E: pozaurogenitalne
N: choroby nerek

U: urologiczne

Gatunek

Stopien wrazliwosci:
e wrazliwe

C: cewnikowanie ® zmniejszona wrazliwosé

¢ wielolekoopornos¢

Ryc. 2. Parametry w klasyfikacji zakazen ukladu moczowego (ZUM) i stopnia ich nasilenia. C - cewnikowanie,

CY - zapalenie pecherza moczowego, E - pozaurogenitalne, MAGI - zakazenia meskich dodatkowych gruczoléw piciowych,

N - choroby nerek, O — nieznane, PN - odmiedniczkowe zapalenie nerek, R — nawracajace, SIRS - zesp6t zapalnej odpowiedzi
uktadowej, U — czynniki urologiczne, UR - zapalenie cewki moczowej, US — urosepsa

e PN-3U: Klebsiella pneumoniae: ciezkie odmiedniczkowe
zapalenie nerek (z wysoka goraczka i wymiotami)
zwigzane z chorobg urologiczna (np. kamica lub nie-
droznos¢) wywotane przez Klebsiella sp. o umiarko-
wanym profilu opornosci,

e US-5C: Enterococcus sp.: ciezka urosepsa wywotana
wrazliwym na antybiotyki Enterococcus sp. u pacjenta
z zalozonym na state cewnikiem.

3B. BEZOBJAWOWY BAKTERIOMOCZ
(BAKTERIURIA) U DOROSLYCH

3B.1. Wstep

Obecnos¢ ABU jest powszechna i odpowiada kolonizacji
komensalicznej (Lutay i wsp., 2013). Badania kliniczne
wykazaty, ze ABU moze chroni¢ przed nadkazeniem
objawowym ZUM. Tak wiec leczenie ABU powinno by¢
wdrazane tylko w przypadku udowodnionej korzysci dla
pacjenta, unikajac ryzyka wyselekcjonowania szczepu
opornego na $rodki przeciwdrobnoustrojowe i zwalczenia
potencjalnie ochronnego szczepu ABU (Cai i wsp., 2012;
Hansson iwsp., 1989). Celem tych wytycznych jest pomoc
lekarzom w podjeciu decyzji, czy ABU nalezy leczy¢, czy nie.

3B.2. Metody

Wytyczne w sprawie ABU sa oparte na usystematyzo-
wanym przeszukiwaniu artykutéw naukowych z uzyciem
terminu ,bezobjawowa bakteriuria”. Panel specjalistéw
wybratl opinie, metaanalizy i badania kliniczne z rando-
mizacja, przypisane do réznych grup pacjentéw omé-
wionych w wytycznych.

3B.3. Epidemiologia, etiologia i patofizjologia

Bezobjawowy bakteriomocz wystepuje u ok. 1-5% zdro-
wych kobiet w okresie przedmenopauzalnym, zwieksza
sie do 4-19% u zdrowych starszych kobiet i mezczyzn,
0,7-27% u pacjentéw z cukrzyca, 2-10% u kobiet w ciazy,
15-50% w populacji zinstytucjonalizowanych oséb star-
szychi23-89% u pacjentéw z urazami rdzenia kregowego
(Nicolle i wsp., 2005). U mtodszych mezczyzn ABU wyste-
puje rzadko, a po jego wykryciu nalezy bra¢ pod uwage
przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego.

Spektrum bakterii ABU jest podobne do gatunkéw wywo-
tujacych zaré6wno niepowiktane, jak i ztozone/powiktane
ZUM, zaleznie od obecnosci innych czynnikéw ryzyka
(rozdzial 3A., C.iD.).

3B.4. Badania diagnostyczne

Bezobjawowy bakteriomocz, w ktérym wykazano obec-
noé¢ bakterii w mianie >10° cfu/mL w dwdch kolejnych
prébkach moczu pobranych ze srodkowego strumienia
u kobiet (Kass, 1956), a w jednej prébce u mezczyzn bez
wystepowania objawéw ze strony uktadu moczowego
(Gleckman i wsp., 1979). Obecno$¢ bakterii o mianie
10? cfu/mL w moczu pobranym podczas jednorazo-
wego cewnikowania jest réwniez wystarczajaca do
rozpoznania ABU (Nicolle i wsp., 2005; Warren i wsp.,
1982b). Postepowanie diagnostyczne powinno obej-
mowac okreslenie objetosci zalegajacego moczu po
mikeji w cystoskopii i/lub poprzez obrazowanie dolnych
drég moczowych, lecz nie jest postepowaniem obo-
wiazkowym w przypadku ujemnego wywiadu (LE: 4,
GR: A). Wykazanie statej obecnosci bakterii wytwarza-
jacych ureaze, takich jak Proteus mirabilis, jest wskaza-
niem do wykluczenia kamicy drég moczowych (Kunin,
1997). U mezczyzn nalezy wykona¢ badanie przezod-
bytnicze (DRE, ang. digital rectal examination) prostaty
celem wykluczenia choréb gruczotu krokowego, w tym
przewlektego bakteryjnego zapalenia gruczotu kroko-
wego (rozdziat 31.).

3B.5. Sposoby postepowania

3B.5.1. Pacjenci bez zidentyfikowanych
czynnikéw ryzyka

Bezobjawowy bakteriomocz nie powoduje choréb nerek
lub ich uszkodzenia (Tencer, 1988). Retrospektywne
badania populacji dzieci i kobiet wykazaty, ze leczenie
ABU zwieksza ryzyko pézniejszego objawowego ZUM
w poréwnaniu do nieleczonych grup kontrolnych (Cai
iwsp., 2012; Hansson i wsp., 1989). Reasumujac — badania
przesiewowe i leczenie ABU nie jest zalecane u pacjentéw
(kobiety i mtodzi mezczyzni) bez czynnikéw ryzyka
(LE: 1B, GR: A).
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3B.5.2. Pacjenci z bezobjawowym bakteriomoczem
i nawrotowymi zakazeniami uktadu
moczowego, poza tym zdrowi
Wykazano dziatanie ochronne spontanicznie wyste-
pujacego ABU u kobiet z nawracajacymi, objawowymi
ZUM i bez zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka (Cai
i wsp., 2012). Dlatego leczenie ABU u kobiet z nawra-
cajacym, objawowym ZUM nie jest zalecane (LE: 1b,
GR: A). Jednakze okresowa likwidacja szczepu beda-
cego czynnikiem sprawczym nawracajacych epizodéw
ZUM moze by¢ uzasadniona (LE: 4, GR: C). U mezczyzn
z nawracajacymi, objawowymi ZUM i ABU nalezy wzigé
pod uwage przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu
krokowego, a w przypadku potwierdzenia rozpoznania
nalezy wiaczy¢ leczenie (rozdziat 31).

3B.5.3. Kobiety ciezarne

Bezobjawowy bakteriomocz jest czestym zjawiskiem
podczas cigzy (2-10%) i koreluje ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia objawowego ZUM i odmiedniczkowego
zapalenia nerek (Nicolle i wsp., 2005). Dowody na istnienie
zwigzku pomiedzy ABU a porodami przedwczesnymi/
niska waga urodzeniowa sa jednak stabe (Smaill, 2007).
Badania przesiewowe ileczenie ABU u kobiet w cigzy sa
zalecane przez wiele wytycznych, ale dowody na poprawe
wynikéw sa nikte (Kazemier i wsp., 2014). Dlatego ogdlne
zalecenia nie s wdrazane, a w razie watpliwosci zaleca
sie konfrontacje z krajowymi wytycznymi dotyczacymi
kobiet ciezarnych.

3B.5.4. Pacjenci ze zidentyfikowanymi
czynnikami ryzyka

3B.5.4.1. Bezobjawowy bakteriomocz

u kobiet w okresie pomenopauzalnym
Starsze kobiety maja zwiekszong czesto$¢ wystepowania
ABU. Sposéb postepowania w tych przypadkach jest taki
sam jak dla kobiet przed menopauzg (rozdziat 3B.5.2.)
(Mody i Juthani-Mehta, 2014).

3B.5.4.2. Cukrzyca

Cukrzyca, réwniez dobrze kontrolowana, jest skorelo-
wana z wyzszg czestotliwoscia ABU kobiet (Turan i wsp.,
2008; Zhanel i wsp., 1991). Eredykacja ABU nie zmniejsza
ryzyka wystapienia pelnoobjawowego zakazenia drég
moczowych i zakaznych powiktan cukrzycy. Nieleczone
ABU nie koreluje z wyzsza czestotliwosciag wystepowania
nefropatii cukrzycowej (Harding i wsp., 2002). Badania
przesiewowe i leczenie ABU w dobrze kontrolowanej
cukrzycy nie sg zalecane (LE: 1B, GR: A), jednakze Zle
prowadzona cukrzyca moze by¢ czynnikiem ryzyka
wystapienia objawowego ZUM i powiktan infekcyjnych.

3B.5.4.3. Pacjenci zaktaddw opieki
(zinstytucjonalizowani)

Czestotliwosé ABU jest wysoka (15-50%) u zinstytucjo-

nalizowanych pacjentéw w podesztym wieku (Nicolle,
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1997b). Réznicowanie z objawowym ZUM jest trudne
u wielu chorych obciazonych chorobami internistycznymi
oraz neurologicznymii prawdopodobnie jest wielokrotnie
przyczyna niepotrzebnej antybiotykoterapii (Silver i wsp.,
2009; Trautner, 2011). Wykazano, ze leczenie ABU w tej
grupie pacjentéw nie jest zwigzane z korzystnymi efek-
tami (Nicolle, 2002). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wzia¢ pod uwage mozliwy efekt ochronny spontanicznego
ABU (rozdziat 3.5.4.4.). Dlatego tez badania przesiewowe
ileczenie ABU nie s3 zalecane w tej grupie pacjentéw
(LE: 1b, GR: A).

3B.5.4.4. Pacjenci z dysfunkcjq dolnych
drég moczowych

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ciowymi dolnych drég
moczowych (LUTD, ang. lower urinary tract disfunction),
jak np. z pecherzem neurogennym, stwardnieniem roz-
sianym, uszkodzeniem rdzenia kregowego, chorzy z nie-
pelnym opréznianiem pecherza moczowego, pacjenci
z zastepczym pecherzem jelitowym, wstawka jelitowa, po
ileo-cystoplastyce, pacjenci stosujacy czyste przerywane
cewnikowanie (CIC, ang. clean intermittent catheteriza-
tion), z ortotopowym pecherzem z jelita kretego, konty-
nentymi zbiornikami czesto maja skolonizowane drogi
moczowe (Nicolle, 2014b; Wullt i wsp., 2004). Badania
nie wykazaty zadnych korzysci w leczeniu ABU w tych
grupach pacjentéw (Nicolle, 2014b; Wullt i wsp., 2004).

Wykazano dobry efekt zabezpieczajacy celowg kolo-
nizacje szczepu ABU (E. coli 83972) przed nawrotowym,
klinicznie objawowym ZUM (Darouiche i wsp., 2005;
Sunden i wsp., 2010) u pacjentéw z LUTD, u ktérych nie
rozwineto sie spontaniczne ABU. Badania przesiewowe
ileczenie ABU w tych grupach pacjentéw nie sa zalecane
(LE: 2b, GR: B). Jesli u pacjentéw z tych grup rozwijaja
sie petnoobjawowe, nawrotowe ZUM (rozdziat 3B.5.2.),
nalezy wzia¢ pod uwage potencjalny efekt ochronny
spontanicznie rozwinietej ABU przed podjeciem decyzji
o leczeniu (LE: 4, GR: B).

3B.5.4.5. Pacjenci zacewnikowani

Pacjenci zacewnikowani, z wytworzonga cystostomia
lub nefrostomia, z czasem staja sie nosicielami ABU.
Antybiotykoterapia u tych chorych nie przynosi zadnych
korzysci. Dotyczy to réwniez pacjentéw z ABU z zatozo-
nymi cewnikami moczowodowymi/ szynujace moczo-
wody typu JJ (Tenke i wsp., 2008), ktérych leczenie nie
jest zalecane — cze$¢ 3F (LE: 4, GR: O).

3B.5.4.6. Pacjenci z bezobjawowym bakteriomoczem
poddawani implantacji/zatozeniu
lub wymianie cewnika
Uwaza sie, ze ABU u chorych poddawanych prostej
implantacji lub wymianie cewnikéw dopecherzowych
nie jest czynnikiem ryzyka per se i nie ma potrzeby wyko-
nywania u tych chorych kontrolnych posiewéw, jak tez ich
leczenia (LE: 4, GR: C). U pacjentéw poddanych implan-
tacji lub wymianie drenéw nefrostomijnych i stentéw
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wewnetrznych (cewnikéw typu JJ) ABU jest uwazane za
czynnik ryzyka powiktan zakaznych (procedura zanie-
czyszczona) — zaleca sie wykonywanie posiewéw kontrol-
nych ileczenie zakazen przed zabiegiem (LE: 4, GR: C).

3B.5.4.7. Pacjenci z przeszczepionq nerkq

Na podstawie wyniku retrospektywnego badania obser-
wacyjnego nie stwierdzono krétko- i dtugotermino-
wych korzysci wynikajacych z antybiotykoterapii ABU
u pacjentéw nieobcigzonych z przeszczepiona nerka
(Green i wsp., 2013). W zwigzku z tym nie zaleca sie
leczenia ABU u tych chorych (LE: 3, GR: B). Niezbedne
sa jednak prospektywne randomizowane badania poréw-

nawcze w celu potwierdzenia tego zalecenia (Nicolle,
2014a).

3B.5.4.8. Pacjenci o obnizonej odpornosci

oraz ciezko chorzy z kandyduriq
Te grupy pacjentéw musza by¢ rozpatrywane indywi-
dualnie, a korzysci z badan przesiewowych i leczenia
ABU powinny by¢ oddzielnie oceniane w kazdym przy-
padku (LE: 4, GR: ). Pacjenci z bezobjawowa kandyduria
moga, ale nie musza mie¢ innych zaburzen lub wady drég
moczowych. Leczenie bezobjawowej kandydurii nie jest

zalecane u pacjentéw nieobciazonych (Sobel i wsp., 2000)
(LE 1b, GR: A).

3B.5.5. Przed zabiegiem operacyjnym

W przypadku podejmowania procedur diagnostycznych
i terapeutycznych poza drogami moczowymi, tzn. bez
naruszenia ich ciggtosci (procedury czyste), ABU nie jest
ogolnie uwazana za czynnik ryzyka ZUM, a badania prze-
siewowe i leczenie ABU nie sg konieczne (LE: 4, GR: C).
W procedurach, w ktérych dochodzi do naruszenia cia-
glosci drég moczowych i uszkodzenia sluzéwki, szcze-
golnie w endoskopii urologicznej, bakteriuria jest okre-
$lana jako czynnik ryzyka. W przypadku braku ABU
(jalowego posiewu moczu) procedury te sg zazwyczaj
klasyfikowane jako czyste-skazone. Obecnosé¢ bakte-
riomoczu, cewnikéw odprowadzajacych mocz i uropatii
zaporowej kwalifikuje te procedury jako skazone (zanie-
czyszczone — poziom III A). Posiew moczu musi zostaé
wykonany przed tego typu interwencjami, a w przypadku
ABU nalezy wlaczy¢ leczenie przedoperacyjne (LE: 3,
GR: B). Zalecenia dotyczace profilaktyki antybiotykowe;j
w réznych rodzajach zabiegéw urologicznych sa podane
w rozdziale 3N.

3B.5.6. Leczenie farmakologiczne

Jezeli zostanie podjeta decyzja o eredykacji ABU, zaleca
sie identyczny dobdr i czas stosowania antybiotykéw jak
w nieskomplikowanym (tabela 3 i 4) lub powiktanym
(tabela 7) ZUM - zaleznie od pici, etiologii oraz obec-
noséci czynnikéw ryzyka. Leczenie powinno by¢ celo-
wane i indywidualnie dostosowane. Jesli wystapi przykry
zapach moczu i tagodne objawy dyzuryczne, opcjg warta
rozwazenia jest zastosowanie hipuranu methenaminy

w dawce 1 g 2-3 razy dziennie i/lub zwiekszone spozycie
wody (LE: 4, GR: Q).

3B.6. Kontrola po leczeniu

W przypadku podjecia leczenia ABU o skutecznosci
leczenia zapewni pobranie kontrolnego posiewu moczu
po zakonczeniu leczenia.

3C. ZAPALENIE PECHERZA MOCZOWEGO
| ODMIEDNICZKOWE ZAPALENIE
NEREK U DOROStLYCH

3C.1. Wstep
Rozdziat ten jest streszczeniem zalecen EAU/ICUD na
temat infekcji uktadu moczowo-plciowego (rozdziat 3. —
nieskomplikowane/niepowiklane ZUM, rozdziat 4. —
nawrotowe ZUM u dorostych i czesciowo rozdziat 7. -
nefropatie i niedobory odpornosciowe) (Naber i wsp., 2010).
Ostre, niepowiktane ZUM u dorostych to spora-
dyczne lub nawrotowe epizody nabytego ostrego zapa-
lenia pecherza moczowego i ostrego odmiedniczkowego
zapalenia nerek u poza tym zdrowych oséb, biorac pod
uwage indywidualne czynniki ryzyka O i R oraz cze-
$ciowo E w klasyfikacji ORENUC (tabela 1). Tego typu
ZUM sa obserwowane gtéwnie u kobiet nieobcigzo-
nych nieprawidtowosciami strukturalnymi i czynno-
$ciowymi w obrebie drég moczowych, chorobami nerek
lub chorobami wspétistniejacymi, ktére to obcigzenia
moga prowadzi¢ do ciezkich powiktan i w zwigzku z tym
wymagaja dodatkowego leczenia (Hooton i Stamm, 1997,
Wagenlehner i wsp., 2011b). Dotyczy to tylko nieliczne;j
grupy mezczyzn.

3C.2. Epidemiologia, etiologia i patofizjologia
Prawie potowa wszystkich kobiet doswiadcza co naj-
mniej jednego epizodu ZUM w ciagu zycia. Prawie 1 na
3 kobiety bedzie miata co najmniej jeden epizod ZUM
do 24. r.z. (Foxman, 2003).

Tabela 2. Najwazniejsze zwiazane z wiekiem znane i mozliwe
czynniki ryzyka zakazen ukladu moczowego (ZUM) u kobiet
(Foxman i wsp., 2001; Hooton, 2010; Nicolle, 1997b)

Mtlode kobiety w okresie ~ Starsze kobiety w okresie
przedmenopauzalnym postmenopauzalnym

- stosunek pltciowy - dodatni wywiad ZUM

- korzystanie przed menopauza
ze $rodkéw - nietrzymanie moczu
plemnikobéjczych - zanikowe zapalenie po-

- nowy partner chwy z powodu niedoboru
seksualny estrogenow

- dodatni wywiad ZUM - cystocoele
u matki - zaleganie moczu po mikcji

- dodatni wywiad ZUM - brak ekspresji genu Le

w dziecinstwie (uklad antygenéw Lewisa)
- cewnikowanie i gorszy stan
funkcjonalny starszych

kobiet w zakladach opieki
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Tylko niewielka liczba mezczyzn w wieku 15-50 lat
cierpi z powodu ostrego niepowiklanego zapalenia
pecherza moczowego (Stamm, 1997). Wedtug weryfi-
kacji przeprowadzonej przez Fiinfstiick i wsp. (2012) zaka-
zenia uktadu moczowego (zapalenie pecherza moczowego
i odmiedniczkowe zapalenie nerek) wystepuja czesciej
u pacjentéw z cukrzyca, ktéra moze stanowic niezalezny
czynnik ryzyka. Trudne jest okreslenie wptywu samej
niewydolnosci nerek na epidemiologie ZUM z powodu
wplywu choréb lezacych u jej podstaw (Fiinfstiick i wsp.,
2006).

Rola immunosupresji per se w rozwoju ZUM réwniez
pozostaje nierozstrzygnieta (Tolkoff-Rubin i Rubin, 1997).
U mezczyzn z ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV, ang. human immunodeficiency virus) i zespotem
nabytego braku odpornosci (AIDS, ang. acquired immu-
nodeficiency syndrome) wykazano $cisty zwiazek miedzy
liczba limfocytéw z markerem powierzchniowym CD4
(ang. cluster of differentiation) a ryzykiem bakteriomoczu,
zwlaszcza u pacjentéw, u ktérych liczba limfocytéw T CD4
wynosi <200/mL (van Dooyeweert i wsp., 1997). Okoto
40% chorych z bakteriomoczem nie wykazuje zadnych
objawoéw. Brak jest dowodéw na to, aby leczenie ABU
w tej grupie pacjentéw przynosito jakiekolwiek korzysci
(Nicolle, 2014c).

Wachlarz patogenéw etiologicznych jest podobny
w niepowiktanych ZUM gérnej i dolnej czesci uktadu
moczowego. Wiodaca role petni tu E. coli jako czynnik
chorobotwérczy w 70-95% przypadkéw i Staphylococcus
saprophyticus, odpowiedzialny za 5-10% przypadkoéw.
Roéwniez inne Enterobacteriaceae sa sporadycznie izolo-
wane, takie jak Proteus mirabilis i Klebsiella sp. (Naber
i wsp., 2008) (LE: 2a).

3C.3. Ostre zapalenie pecherza moczowego
(zakazenie dolnych drég moczowych)
u 0s6b dorostych

3A.3.1. Rozpoznanie/Diagnostyka

3C.3.1.1. Objawy kliniczne

Rozpoznanie ostrego niepowiktanego zapalenia pecherza
moczowego mozna z duzym prawdopodobienistwem
postawi¢ na podstawie wywiadu (objawy dyzuryczne,
czeste oddawanie moczu, parcia naglace) i braku uptawéw
lub podraznienia drég rodnych u tych kobiet, ktére nie
maja innych czynnikéw ryzyka charakterystycznych dla
powiktanego ZUM (Stamm i Hooton, 1993; Wagenlehner
i wsp., 2011b) (LE: 2a, GR: B). Dolegliwosci z uktadu
moczowo-plciowego u starszych kobiet niekoniecznie
sa wynikiem ZUM (Foxman i wsp., 2001).

U chorych na cukrzyce ze stabilng glikemia spo-
radyczne, a nawet nawracajace zapalenie pecherza
moczowego moze by¢ réwniez uznane za niepowiklane.
Jednakze pacjenci z dtugotrwata cukrzyca moga mie¢
zaburzenia oddawania moczu z powodu neuropatii,
co moze by¢ istotnym czynnikiem ryzyka powiktan
(Funfstiick i wsp., 2012).
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U zdrowych pacjentéw z tagodna i umiarkowana niewy-
dolnoscia nerek bez innych istotnych strukturalnych i czyn-
nos$ciowych zaburzen w obrebie drég moczowych i nerek
sporadyczne i nawracajace zapalenie pecherza moczo-
wego mozna réwniez uznac za niepowiklane, poniewaz
nie nalezy spodziewad sie powazniejszych powiktan.

3C.3.1.2. Diagnostyka réznicowa

Objawowe ZUM nalezy odr6zni¢ od bezobjawowego bak-
teriomoczu, ktérego nie uznaje sie za zakazenie, a jest
jedynie kolonizacjg komensalem, ktéra zazwyczaj nie
powinna by¢ leczona z wyjatkiem sytuacji, gdy kolo-
nizacja jest istotnym czynnikiem ryzyka w sytuacjach
szczegblnych — czesé 3B.

3C.3.1.3. Diagnostyka laboratoryjna

Badanie testem paskowym moczu jest alternatywa do

posiewu moczu, uzasadniona metodg w diagnostyce

ostrego niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego

(Bradbury, 1988; Lifshitz i Kramer, 2000) (LE: 2a, GR: B).
Zaleca sie wykonanie posiewu moczu w sytuacji:

* podejrzenia ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek,

* nieustepujacych lub ponownie wystepujacych objawéw
w ciggu 2—-4 tyg. po zakonczeniu leczenia,

* u kobiet, ktére zglaszajg nietypowe objawy (Fihn,
2003; Foxman i Brown, 2003),

* ciezarnych,

* mezczyzn z podejrzeniem ZUM (LE: 4, GR: B).
Miano >10° cfu/mL jest mikrobiologicznie diagnostyczne

u kobiet zgtaszajacych objawy ostrego niepowiktanego

zapalenia pecherza moczowego (Kunin, 1997) (LE: 3, GR: B).
Kobiety z nietypowymi objawami ostrego niepowi-

ktanego zapalenia pecherza moczowego albo ostrego nie-

powiktanego odmiedniczkowego zapalenia nerek oraz

ci chorzy, ktérzy nie reaguja na odpowiednia kuracje

antybiotykowsa, powinni zosta¢ poddani dodatkowym

badaniom diagnostycznym (LE: 4, GR: B).
U mezczyzn nalezy zawsze przeprowadzic pelng ocene

urologiczna, w tym DRE, aby wykluczy¢ istotne czynniki

sprzyjajace (LE: 4, GR: A).

3C.3.2. Postepowanie
Zalecana jest antybiotykoterapia, poniewaz sukces
kliniczny jest znacznie bardziej prawdopodobny u kobiet
leczonych antybiotykami w poréwnaniu z placebo (Falagas
iwsp., 2009) (LE: 1a, GR:A). Dobierajac antybiotyk, nalezy
kierowac sie (Wagenlehner i wsp., 2011b):
* gspektrum jego dziatania i wrazliwoscia patogendéw
etiologicznych,
* skutecznodcia w odniesieniu do danego wskazania
wykazana w badaniach klinicznych,
e tolerancja i mozliwymi dziataniami niepozadanymi,
* niekorzystnymi skutkami ekologicznymi,
e Lkosztami,
* dostepnoscia.
Zgodnie z tymi zasadami i dostepnymi wzorami wraz-
liwosci patogenéw w Europie za leki pierwszego rzutu,
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jesli sa dostepne, uwaza sie: trometamol fosfomycyny
3 g w pojedynczej dawce, pivmecillinam 400 mg 2 razy
dziennie przez 3 dni oraz nitrofurantoine makrokry-
staliczng 100 mg 2 razy dziennie przez 5 dni (Gupta
iwsp., 2007; Lecomte i Allaert, 1997, Nicolle, 2000) (LE: 1a,
GR: A) (tabela 3). Zalecenia te sg aktualne tylko dla kobiet.
Wiekszos¢ E. coli ESBL(+) jest wciaz wrazliwa na fosfomy-
cyne. Jednakze w Hiszpanii zaobserwowano réwnolegty
wzrost uzycia fosfomycyny i odpornoéci E. coli ESBL(+)
na fosfomycyne (Oteo i wsp., 2010a).

Alternatywne antybiotyki to trimetoprim samo-
dzielnie lub w potaczeniu z sulfonamidami i fluorochi-
nolony. Kotrimoksazol (160/800 mg 2 razy dziennie przez
3 dni) lub trimetoprim (200 mg przez 5 dni) powinny
by¢ traktowane jako leki pierwszego rzutu w obszarach
o wiadomej <20% opornosci E. coli (Gupta i Stamm, 2002;
Warren iwsp., 1999) (LE: 1b, GR: B). Pomimo nadal obser-
wowanych na niektérych obszarach niskich opornosci
patogenéw w stosunku do fluorochinolonéw ich stoso-
wanie jako leczenia pierwszego rzutu nie jest zalecane
ze wzgledu na dziatania niepozadane, w tym negatywne
skutki ekologiczne i potencjalng mozliwo$¢ wytworzenia
opornosci bakteryjnej (tabela 3).

Aminopenicyliny nie nadaja sie do leczenia empirycz-
nego ze wzgledu na wysoka opornos¢ E. coli na ten anty-
biotyk na catym $wiecie. Aminopenicyliny w potaczeniu
z inhibitorami beta-laktamaz, takie jak: ampicylina/sul-
baktam, amoksycylina/kwas klawulanowy i cefalospo-
ryny doustne, s nieskuteczne w terapii krétkoterminowej
i nie sa zalecane do leczenia empirycznego ze wzgledu
na ekologiczne skutki uboczne, ale moga by¢ stosowane
w niektérych szczegédlnych przypadkach (Hooton i wsp.,
2005, 2012). Krétkotrwate leczenie przeciwbakteryjne
moze by¢ réwniez brane pod uwage w terapii zapalenia
pecherza moczowego w ciazy (Vazquez i Villar, 2000)

(LE: 1a, GR: A), lecz nie wszystkie antybiotyki sg dopusz-
czalne w czasie cigzy. Ogélnie penicyliny, cefalosporyny,
fosfomycyna, nitrofurantoina (nie w przypadku niedo-
boru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i w kon-
cowym okresie cigzy), trimetoprim (nie w pierwszym
trymestrze) oraz sulfonamidy (nie w ostatnim tryme-
strze) moga by¢ brane pod uwage.

U mezczyzn zaleca sie leczenie przez co najmniej
7 dni, najlepiej trimetoprimem z ko-trimoksazolem
lub fluorochinolonami, jesli jest to zgodne z wynikami
wrazliwosci bakteryjnej (LE: 4, GR: B).

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek spowolnione
wydalanie nerkowe moze mie¢ wptyw na wybédr srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych. Wiekszos¢ antybiotykéw
ma jednak szerokie spektrum terapeutyczne. Nie jest
konieczne dostosowanie dawki az do wspoétczynnika
przesaczania kiebuszkowego (GFR, ang. glomerular fil-
tration rate) <20 mL/min, z wyjatkiem antybiotykéw
potencjalnie nefrotoksycznych (np. aminoglikozydow).
Potaczenie diuretykow petlowych (np. furosemidu) i cefa-
losporyny jest nefrotoksyczne. Nitrofurantoina i tetra-
cykliny (ale nie doksycyklina) sg przeciwwskazane.

3C.3.3. Kontrola po leczeniu

Rutynowe badanie ogélne moczu oraz posiewy moczu po
zakonczeniu leczenia u pacjentéw bezobjawowych nie sg
wskazane (Nicolle i wsp., 2005) (LE: 2b, GR: B), z wyjat-
kiem ciezarnych i tych przypadkéw, gdzie leczenie miato
na celu wyeliminowanie ABU (rozdziat 3B.5.3.). U kobiet,
u ktérych objawy nie ustepuja po zakonczeniu leczenia,
oraz tych, u ktérych objawy ustepuja, ale nawracaja
w ciagu 2 tyg., nalezy wykonac posiew moczu z antybio-
gramem (LE: 4, GR: B). W takiej sytuacji nalezy przyjac, ze
organizmy chorobotworcze nie s3 podatne na pierwotnie
uzywane srodki przeciwbakteryjne. Nalezy rozwazy¢

Tabela 3. Zalecane leczenie przeciwbakteryjne w ostrym niepowiklanym
zapaleniu pecherza moczowego u poza tym zdrowych kobiet

Zalecana

Czas trwania

Antybiotyk dawka dzienna terapii Komentarz
Leki pierwszego rzutu
Fosfomycin trometamol 3,0 g pojedyncza dawka 1 dzien
Nitrofurantoina makrokrystaliczna 100 mg 2x/dzient 5 dni nie w niedoborze G6PD
Piwmecillinam 400 mg 2x/dzien 3 dni
Alternatywne leczenie
Ciprofloksacyna 250 mg 2x/dzien 3 dni nie w cigzy
Lewofloksacyna 250 mg 1x/dzien 3 dni nie w cigzy
Ofloksacyna 200 mg 2x/dzien 3 dni nie w cigzy
Cefalosporyny (np. cefadroksyl) 500 mg 2x/dzien 3 dni lub inny (patrz dodatek 4.5)

Jesli wiadomy lokalny wz6r opornosci (E. coli opornosé <20%)

Trimetoprim 200 mg 2x/dzien 5 dni TMP nie w [ trymestrze cigzy
Trimetoprim + sulfametoksazol 160/800 mg 3 dni SMX nie w III trymestrze ciagzy
2x/dzien

G6PD - dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa; SMX — sulfametoksazol; TMP — trimetoprym
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ponowne leczenie w schemacie 7-dniowym przy uzyciu
innego $rodka (LE: 4, GR: O).

3C4. Ostre niepowiktane odmiedniczkowe
zapalenie nerek u dorostych

3C.4.1. Rozpoznanie/Diagnostyka

3C.4.1.1. Objawy kliniczne

Rozpoznanie ostrego odmiedniczkowego zapalenia
nerek moga sugerowac objawy takie jak: béle w okolicy
ledzwiowej, nudnosci i wymioty, goraczka (>38°C) i/lub
tkliwos¢ okolicy ledZwiowej/kata zebrowo-kregowego,
mogace wystepowac przy jednoczesnym braku objawéw
zapalenia pecherza moczowego (Scholes i wsp., 2005).

Szczegdlna uwage nalezy poswieci¢ kobietom w ciazy
z ostrym odmiedniczkowym zapaleniem nerek, poniewaz
tego rodzaju infekcja moze mie¢ nie tylko negatywny
wplyw na matke z uwagi na niedokrwistos¢, niewydol-
nosc¢ nerek i niewydolnosé oddechows, ale takze ma
wplyw na nienarodzone dziecko ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko porodu przedwczesnego (Hill i wsp., 2005).

Wiekszo$¢ mezczyzn z ZUM przebiegajacym
z goraczka ma jednoczesnie zapalenie gruczotu kroko-
wego wywolujace przejsciowe podwyzszenie PSA i zwiek-
szona objetos¢ gruczotu (Ulleryd, 2003). Tak wiec ocena
prostaty powinna by¢ wykonywana rutynowo u mez-
czyzn z goraczka w przebiegu ZUM, odmiedniczkowym
zapaleniem nerek lub nawracajacym ZUM oraz wyste-
pujacymi czynnikami komplikujacymi (LE: 4, GR: A).

Scistego monitorowania wymagaja pacjenci z cukrzy-
ca — ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek moze wywo-
tywa¢ zaburzenia metaboliczne, m.in. hipo- i hipergli-
kemie, odwodnienie hiperosmolarne lub kwasice keto-
nowa (Fiinfstiick i wsp., 2012). U chorych z cukrzyca moze
réwniez doj$¢ do progresji wysoce $miertelnego zaka-
zenia miazszu nerek spowodowanego przez organizmy
gazotworcze (rozedmowe odmiedniczkowe zapalenie
nerek), znamiennego histologicznie, przez ropna infil-
tracje z tworzeniem mikroropni i rozwoju ostrej niewy-
dolnosci nerek (Cattell, 1992).

Pochodzenie mikroorganizméw moze by¢ krwio-
pochodne. Wewnatrznerkowe ropnie moga peka¢, pro-
wadzac do rozwoju ropni przynerkowych i okotonerko-
wych oraz nacieku na mie$nie ledzwiowe. U chorych na
cukrzyce czesto dochodzi do martwicy brodawek ner-
kowych, co szczegélnie w potaczeniu z ostrym odmied-
niczkowym zapaleniem nerek prowadzi do bliznowacenia
miazszu nerek, jednak trudno wykluczy¢ zatykanie kana-
likéw przez ztuszczone brodawki nerkowe jako przyczyne
nefropatii.

Ryzyko przewlektej choroby nerek i niewydolnosci
nerek wywotanej przez odmiedniczkowe zapalenie nerek
jest niskie. Nalezy obserwowac wyjsciowe zmiany choro-
bowe, jak np. odptywy pecherzowo-moczowodowe, nad-
uzywanie srodkéw przeciwboélowych, kamice nerkowsa
i niedrozno$¢ drég moczowych. Jednak ostre zakazenia
bakteryjne, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek,
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moze znaczaco wptynad na postep przewlektej choroby
nerek. Odwrotnie — przewlekla niewydolno$¢ nerek moze
wplywad na ciezko$¢ przebiegu zakazenia (Fiinfstiick
iwsp., 2006).

3C.4.1.2. Diagnostyka réznicowa

Wazne jest, aby za pomoca wlasciwego obrazowania
bardzo wczesnie réznicowac ostre niepowiktane i powi-
ktane, gtéwnie zaporowe, odmiedniczkowe zapalenie
nerek, poniewaz to ostatnie moze bardzo szybko dopro-
wadzi¢ do urosepsy.

3C.4.1.3. Diagnostyka laboratoryjna

Rutynowo zaleca sie wykonanie badania ogélnego moczu
(np. przy uzyciu metody paskowej) z ocena obecnosci
biatych i czerwonych krwinek oraz azotynéw (Fulop,
2012) (LE: 4, GR: ). Miana bakterii >10* cfu/mL wska-
zuja na klinicznie istotna bakteriurie (Rubin i wsp., 1992)
(LE: 2b, GR: O).

3C.4.1.4. Diagnostyka obrazowa

Nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne (USG, ang.
ultrasonography) gérnych drég moczowych celem wyklu-
czenia niedroznos$ci drég moczowych i kamicy nerek
(LE: 4, GR: O). Nalezy rozwazy¢ dodatkowe badania, takie
jak spiralna TK, urografia lub scyntygrafia nerek z zasto-
sowaniem kwasu dimerkaptopurynowego znakowanego
izotopem technetu (**Tc-DMSA, kwas 2,3-dimerkapto-
bursztynowy, ang. 2,3-dimercaptosuccinic acid) w przy-
padku utrzymywania sie goraczki przez 3 dni pomimo
leczenia (LE: 4, GR: C). Do rozpoznania czynnikéw kom-
plikujacych u kobiet w cigzy obrazowymi metodami pre-
ferencyjnymi sa USG i rezonans magnetyczny (MRI, ang.
magnetic resonance imaging), pozwalajace na unikniecie
ryzyka napromieniowania ptodu (LE: 4, GR: B).

3C4.2. Postepowanie

W wyniku braku odpowiednich badan kontrolnych
spektrum i wzory wrazliwosci uropatogenéw na danym
obszarze, ktére powodujg niepowiktane zapalenia
pecherza moczowego, moga by¢ stosowane jako prze-
wodnik do terapii empirycznej (Naber i wsp., 2008) (LE: 4,
GR: B). Jednakze wiadomo, ze Staphylococcus saprophyticus
rzadziej wywotuje ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
w poréwnaniu do ostrego zapalenia pecherza moczo-
wego (LE: 4, GR: B).

3C.4.2.1. tagodne i umiarkowane przypadki
ostrego nieskomplikowanego
odmiedniczkowego zapalenia nerek
W tagodnych i umiarkowanych przypadkach ostrego
niepowiktanego odmiedniczkowego zapalenia nerek
(tabela 4) doustna 10-14-dniowa terapia jest najcze-
$ciej wystarczajaca (LE: 1b, GR: B). Fluorochinolony
stosowane przez 7-10 dni moga by¢ zalecane jako leki
pierwszego rzutu, jesli wspotczynnik opornosci E. coli
wynosi <10% (Talan i wsp., 2000) (LE: 1b, GR: A). Jesli
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dawka fluorochinolonéw jest zwiekszona, leczenie moze
by¢ prawdopodobnie zredukowane do 5 dni (Klausner
iwsp., 2007; Peterson i wsp., 2008) (LE: 1b, GR: B). Jednak
w populacjach niektérych czesci $wiata wykazano coraz
wieksza liczbe opornych na fluorochinolony E. coli, co
ogranicza empiryczne stosowanie fluorochinolonéw.
Fluorochinolony sa réwniez przeciwwskazane w ciazy.

Alternatywa moga by¢ doustne cefalosporyny trzeciej
generacji, takie jak cefpodoksym lub ceftibuten (Cronberg
iwsp., 2001; Naber i Hauke, 2001) (LE: 1b, GR: B). Jednak
dostepne badania wykazaty jedynie podobna kliniczna,
lecz nie mikrobiologiczna, skutecznos$¢ w poréwnaniu
do ciprofloksacyny.

W wyniku zwiekszenia czestos$ci wystepowania
opornosci E. coli >10% kotrimoksazol nie nadaje sie do
terapii empirycznej na wiekszosci obszardw, ale moze by¢
wykorzystany po potwierdzeniu wrazliwoéci w posiewie
z antybiogramem (Stamm i wsp., 1987) (LE: 1b, GR: B).

Co-amoxiclav (amoksycylina z kwasem klawula-
nowym) nie jest zalecany jako lek pierwszego rzutu dla
empirycznej terapii doustnej ostrego odmiedniczkowego
zapalenia nerek (LE: 4, GR: B). Zalecane jest jego stoso-
wanie po potwierdzeniu obecnosci wrazliwych bakterii
Gram-dodatnich (LE: 4, GR: C).

W populacjach o wysokim poziomie opornosci E. coli
(>10%) na fluorochinolony i wytwarzajacych b-lakta-
mazy o rozszerzonym ESBL nalezy rozpatrywac wstepne
leczenie empiryczne aminoglikozydami i karbapenemami
do czasu uzyskania wyniku antybiotykowrazliwosci
wskazujacego na mozliwo$¢ skorzystania z preparatéw
doustnych (LE: 4, GR: B).

3C.4.2.2. Ciezkie przypadki ostrego niepowiktanego
odmiedniczkowego zapalenia nerek

Pacjenci z ciezka postacia odmiedniczkowego zapalenia

nerek, ktérzy nie moga przyjmowac lekéw doustnie

z powodu objawéw ogélnoustrojowych, takich jak

nudnosci i wymioty, musza by¢ wstepnie leczenijednym
z antybiotykéw podawanych pozajelitowo (dozylnie)
(tabela 5).

Hospitalizacje nalezy rozwazy¢, jesli za pomoca
dostepnych procedur diagnostycznych nie mozna wyklu-
czy¢ czynnikéw komplikujacych i/lub gdy pacjent ma
kliniczne objawy posocznicy (LE: 4, GR: B).

Po osiggnieciu poprawy stanu ogélnego u pacjenta
mozna zastosowaé schemat leczenia doustnego za
pomoca jednego z wymienionych w tabeli 4 antybio-
tykéw aktywnych wobec patogenu, az do ukonczenia
1-2-tygodniowego kursu terapii (LE: 1b, GR: B).

U kobiet ciezarnych mozna réwniez wzig¢ pod uwage
ambulatoryjne leczenie odmiedniczkowego zapalenia
nerek odpowiednimi antybiotykami, pod warunkiem,
ze objawy sa tagodne oraz mozliwa jest stata obserwacja
chorej (Millar i wsp., 1995; Wing i wsp., 1998) (LE: 1b,
GR: A). W ciezszych przypadkach odmiedniczkowego
zapalenia nerek niezbedna jest zazwyczaj hospitali-
zacja i leczenie wspomagajace. Po uzyskaniu poprawy
klinicznej terapia pozajelitowa moze by¢ zamieniona na
terapie doustna na taczny czas leczenia trwajacy 7-10
dni (LE: 4, GR: B).

U mezczyzn z ZUM przebiegajacym z goraczka,
odmiedniczkowym zapaleniem nerek, nawrotowym zaka-
zeniem lub gdy podejrzewany jest czynnik komplikujacy
minimalny czas trwania leczenia wynosi 2 tyg. Zaleca sie
stosowanie fluorochinolonéw z uwagi na czeste wspét-
wystepowanie zapalenia gruczotu krokowego (Ulleryd
i Sandberg, 2003) (LE: 2a, GR: B).

3C.4.3. Kontrola po leczeniu

Rutynowe badanie ogélne moczu oraz posiewy moczu
po zakonczeniu leczenia u pacjentéw bezobjawowych
nie sg konieczne (LE: 4, GR: ), z wyjatkiem ciezarnych,
u ktérych leczenie miato na celu wyeliminowanie ABU
(rozdzial 3B.5.3.).

Tabela 4. Zalecane przeciwbakteryjne leczenie empiryczne w tagodnych i umiarkowanych
przypadkach ostrego niepowiklanego odmiedniczkowego zapalenia nerek

Antybiotyk Zalecana dawka dzienna Czas trwania terapii Przypisy
Ciprofloksacyna 500-750 mg 2x/dzien 7-10 dni Talan i wsp. (2000)
Lewofloksacyna 250-500 mg 1x/dzien 7-10 dni Richard i wsp. (1998)
Lewofloksacyna 750 mg 1x/dzien 5 dni Klausner i wsp. (2007),

Peterson i wsp. (2008)

Alternatywne leczenie
(podobna kliniczna, lecz nie mikrobiologiczna, skutecznos$é w poréwnaniu do fluorochinolonéw

Cefpodoksym 200 mg 2x/dzient

10 dni Naber i Hauke (2001)

Ceftibuten 400 mg 1x/dzien

10 dni Cronberg i wsp. (2001)

Po potwierdzeniu wrazliwosci (nie w leczeniu empirycznym)

Trimetoprim + Sulfametoksazol

160/800 mg 2x/dzien

14 dni Rubin i wsp. (1992)

Koamoksiklaw™ >

0,5/0,125 g 3x/dzient

14 dni

Uwaga: fluorochinolony sa przeciwwskazane w ciazy.

! Niebadane w monoterapii w niepowiktanym odmiedniczkowym zapaleniu nerek.

* Gléwnie w leczeniu zakazen patogenami Gram-dodatnimi.
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Tabela 5. Zalecane przeciwbakteryjne leczenie empiryczne w przypadkach ciezkiego
ostrego niepowiklanego odmiedniczkowego zapalenia nerek

Antybiotyk Zalecana dawka dzienna Przypisy
Ciprofloksacyna 400 mg 2x/dzier Talan i wsp. (2000)
Lewofloksacyna® 250-500 mg 1x/dzien Richard i wsp. (1998)
Lewofloksacyna 750 mg 1x/dzien Klausner i wsp. (2007)

Alternatywne leczenie

Cefotaksym® 2 g 3x/dzien

Ceftriakson™* 1-2 g 1x/dzien Wells i wsp. (2004)
Ceftazidim® 1-2 g 3x/dzierr Mouton i Beuscart (1995)
Cefepim™* 1-2 g 2x/dzienr Giamarellou (1993)

Koamoksiklaw®? 1,5 g 3x/dzierr

Piperacillina/Tazobaktam"* 2,5-4,5 g 3x/dzien Naber i wsp. (2002)
Gentamycyna® 5 mg/kg m.c. 1x/dzien

Amikacyna® 15 mg/kg m.c. 1x/dzien

Ertapenem® 1 g1x/dzien Wells i wsp. (2004)
Imipenem/Cilastatyna® 0,5/0,5 g 3x/dzien Naber i wsp. (2002)
Meropenem®* 1 g 3x/dzien Mouton i Beuscart (1995)
Doripenem* 0,5 g 3x/dzien Naber i wsp. (2009b)

Uwaga: fluorochinolony sg przeciwwskazane w ciazy.
! Badane nizsze dawki, lecz wyzsze zalecane przez ekspertéw.

* Niebadane w monoterapii w niepowiktanym odmiedniczkowym zapaleniu nerek.

° Gléwnie w leczeniu zakazen patogenami Gram-dodatnimi.

* Identyczny protokét leczenia niepowiktanego odmiedniczkowego zapalenia nerek, jak w przypadku powiktanego zakazenia uktadu moczowego.

U pacjentéw, u ktérych objawy odmiedniczkowego
zapalenia nerek nie ustepuja w ciagu 3 dni od rozpoczecia
leczenia lub nawracaja w ciggu 2 tyg. od zakonczenia
leczenia, nalezy wykonad posiewy moczu i odpowiednie
badania, takie jak USG, scyntygrafie nerek lub tomografie
komputerowa (TK, ang. computed tomography) (LE: 4, GR: B).

U chorych nieobcigzonych nieprawidtowosciami
strukturalnymii czynnosciowymiw obrebie drég moczo-
wych nalezy przyja¢, ze organizmy chorobotwdrcze nie
sa wrazliwe na érodki stosowane pierwotnie, i rozwazy¢
alternatywne leczenie w oparciu o wyniki posiewéw
(LE: 4, GR: B).

Nalezy ponownie rozwazy¢ rozpoznanie niepowik?a-
nego odmiedniczkowego zapalenia nerek u tych chorych,
u ktérych nawrét choroby spowodowany jest tym samym
patogenem. Odpowiednie kroki diagnostyczne sa nie-
zbedne, aby wykluczy¢ jakiekolwiek czynniki kompli-
kujace/ryzyka (LE: 4, GR: C).

3C.5. Nawracajace niepowiktane zakazenie
uktadu moczowego u kobiet

3C.5.1. Ocena diagnostyczna
Nawrotowe ZUM sa czeste wéréd mtodych, zdrowych
kobiet, ktére nie sg obcigzone nieprawidtowosciami ana-
tomicznymi i fizjologicznymi w zakresie drég moczo-
wych (Hooton, 2001) (LE: 2a). W tabeli 2 wymieniono
powszechnie znane czynniki ryzyka.

Wykonanie posiewéw moczu jest niezbedne w dia-
gnostyce nawrotowego ZUM (LE: 4, GR: A). Badania
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obrazowe gérnych drég moczowych i cystoskopia nie
sa rutynowo zalecane u kobiet z nawrotowym ZUM
(Fowler i Pulaski, 1981) (LE: 1b, GR: B), lecz powinny by¢
wykonane w nietypowych przypadkach. Nalezy réwniez
wykluczy¢ zaleganie moczu (LE: 4, GR: B).

Nawracajace ZUM u mezczyzn nie sg omawiane w tym
rozdziale, gdyz moga by¢ objawem zaostrzenia przewle-
ktego bakteryjnego zapalenia gruczotu krokowego (roz-
dziat 31.). Réwniez nie s3 omawiane nawracajace ZUM
zwigzane z wystepowaniem czynnikéw komplikujacych,
takich jak np. obecnosé¢ cewnikéw w drogach moczo-
wych, kamica drég moczowych i pecherz neurogenny.

3C.5.2. Postepowanie i kontrola po leczeniu
Zapobieganie nawrotowym ZUM obejmuje: 1) porade
i zmiane zachowan, m.in. unikanie czynnikéw ryzyka;
2) stosowanie $rodkéw o charakterze przeciwbakte-
ryjnym innych niz antybiotyki; 3) antybiotykowa pro-
filaktyke przeciwbakteryjna, ktére powinny by¢ stoso-
wane w tej kolejnosci. Wskazana jest diagnostyka i jesli
to mozliwe wyeliminowanie urologicznych czynnikéw
komplikujacych. Znaczne zaleganie moczu powinno by¢
leczone w sposéb najbardziej optymalny, ktéry obejmuje
réwniez CIC, jedli jest to konieczne.

3C.5.2.1. Czynniki ryzyka i zmiany zachowarn

Wskazywano na szereg zachowan, takich jak pobér
plynéw i zachowanie higieny osobistej (np. przyjmo-
wanie matych iloéci ptynéw, nawykowe postkoitalne
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op6znione oddawanie moczu, podcieranie krocza od
tytu do przodu po defekacji, rzadkie podmywanie krocza
i noszenie ciasnej bielizny), ktére moga zwiekszac ryzyko
ZUM. Jednak badania nad tymi czynnikami ryzyka
konsekwentnie negowaly ich zwigzek z nawracajacymi
ZUM.

U mtodych zdrowych kobiet stosunek ptciowy jest
uznawany za czynnik ryzyka najczesciej zwigzany
z nawrotowym ZUM. Inne czynniki ryzyka to stoso-
wanie $rodkéw plemnikobdjczych, nowy partner sek-
sualny, dodatni wywiad ZUM u matki, dodatni wywiad
ZUM w dziecinstwie.

Najczestsze czynniki ryzyka o kobiet w okresie post-
menopauzalnym zostaly podane w tabeli 2. Dowody
wskazuja na to, ze ZUM u dzieci i dorostych sg zwigzane
z mutacjami genetycznymi, ktére wptywaja na uktad
odpornosciowy (Hooton, 2010).

3C.5.2.2. Profilaktyka nieantybiotykowa

[stnieje wiele przeciwdrobnoustrojowych srodkéw zale-
canych w nawrotowym ZUM, lecz jedynie kilka z nich
jest wynikiem dobrze zaprojektowanych badan, moga-
cych spetni¢ wymogi rekomendacji opartych na faktach
(Beerepoot i wsp., 2013; Wagenlehner i wsp., 2013b).

Hormonoterapia

U kobiet w okresie postmenopauzalnym dopochwowa,
lecz nie doustna suplementacja estrogenowa wykazata
korzystne dziatanie w zapobieganiu nawrotowym ZUM,
jakkolwiek podraznienie pochwy wystapito u 6-20% pod-
danych tej terapii (Beerepoot i wsp., 2013; Raz i Stamm,
1993) (LE: 1b, GR: O).

Profilaktyka immunoaktywna

OM-89 (Uro-Vaxom®) jest srodkiem wystarczajaco dobrze
udokumentowanym, w przypadku ktérego wykazano
wieksza skutecznosé od placebo w kilku randomizo-
wanych badaniach. Dlatego tez moze by¢ zalecany do
immunoprofilaktyki u pacjentek z nawrotowym nie-
powiktanym ZUM (Bauer i wsp., 2002; Beerepoot i wsp.,
2013; Naber i wsp., 2009a) (LE: 1a, GR: B). Jego efek-
tywno$¢ w innych grupach pacjentéw oraz skutecznosé
w poréwnaniu do antybiotykowej profilaktyki przeciw-
drobnoustrojowej pozostaje do ustalenia. Szczepionka
dopochwowa Urovac® nieznacznie zmniejszyta czestos¢
epizodéw nawrotowego ZUM. Zastosowanie szczepionki
podstawowej, po ktorej stosuje sie szczepionke przypomi-
najaca, wydtuzyto odstep czasu do ponownego zakazenia
(Beerepoot i wsp., 2013) (LE: 1a, GR: C). Nadal brakuje
wiekszych badan Il fazy dla innych produktéw immu-
noterapeutycznych podawanych pozajelitowo. W mniej-
szym badaniu II fazy StroVac® i Solco-Urovac® okazaty
sie by¢ skuteczne, gdy podawane byty z cyklem dawek
przypominajacych (LE: 1a, GR: C). W przypadku innych
produktéw immunoterapeutycznych brak jest kontro-
lowanych badan, dlatego tez nie jest mozliwe ustalenie
zaleceni co do ich stosowania.

Zastosowanie probiotykéw (Lactobacillus spp.)

w profilaktyce

Dostepnosc¢ probiotykéw, ktérych skutecznosé w profi-
laktyce ZUM zostata klinicznie udowodniona, obecnie
nie jest powszechna. W profilaktyce powinno stosowac
sie tylko i wyltacznie szczepy Lactobacillus, na ktérych
przeprowadzono szczegdtowe badania.

Uzasadnione jest zastosowanie dostepnych na rynku
probiotykéw dopochwowych zawierajacych L. rhamnosus
GR-11L. reuteri RC-14, ktére mozna stosowac raz lub
dwa razy w tygodniu, w celu zapobiegania nawrotowym
ZUM (Anukam i wsp., 2006) (LE: 4, GR: C). Zastosowanie
dopochwowe Lactobacillus crispatus zredukowato czestos¢
nawrotowych ZUM u kobiet w wieku przedmenopau-
zalnym w jednym z badan (Stapleton i wsp., 2011) (LE: 1b,
GR: B).

Codzienne stosowanie doustnych produktéw zawie-
rajacych szczepy Lactobacillus GR-1 i RC-14 jest dopusz-
czalne, zwazywszy, ze moga one przywroci¢ naturalng
mikroflore pochwy, ktéra konkuruje z patogenami wywo-
tujacymi zakazenia uktadu moczowo-plciowego, a takze
zapobiega bakteryjnemu zapaleniu pochwy. Jest to stan,
ktéry znacznie zwieksza ryzyko ZUM (Wagenlehner i wsp.,
2013b). Jednakze doustnie przyjmowana profilaktyka
probiotykami nie zmniejszyta czesto$ci nawrotowych
ZUM (Beerepoot i wsp., 2013). Dlatego tez nie jest mozliwe
ustalenie zalecen co do jej stosowania.

Podsumowujac, dane zbiorcze z metaanaliz dostep-
nych badan z randomizacja nie wykazuja zadnych przeko-
nujacych korzysci ze stosowania produktéw Lactobacillus
w profilaktyce nawrotowych ZUM. Jednak réznice w sku-
teczno$ci pomiedzy dostepnymi preparatami sugeruja
koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan, zanim
jakiekolwiek zalecenie dotyczace ich stosowania moga
by¢ wydane. Rekomendacje: nie stosowac poza bada-
niami klinicznymi.

Zastosowanie zurawiny w profilaktyce

Poprzednie ograniczone badania sugeruja, iz Zurawina
(tac. Vaccinium macrocarpon) jest przydatna w zmniej-
szaniu czestodci ZUM u kobiet (Kontiokari i wsp., 2001;
Stothers, 2002). Ostatnia metaanaliza 24 badan obejmu-
jaca 4473 uczestnikéw wykazata, ze produkty zurawi-
nowe nie zmniejszaja znaczaco wystepowania objawo-
wego ZUM ogdtem, ani tez w kazdej z nastepujacych
podgrup: dzieci z nawracajacymi ZUM, oséb starszych
i kobiet z nawracajacymi ZUM, kobiet w ciazy, chorych na
raka oraz 0séb z pecherzem neurogennym lub uszkodze-
niem rdzenia kregowego (Jepson i wsp., 2012). Ze wzgledu
na te sprzeczne wyniki wszelkie zalecenia codziennego
spozycia produktéw zurawiny nie moga by¢ wydane.

Zastosowanie D-mannozy w profilaktyce

W niedawno opublikowanym randomizowanym badaniu
klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo wyka-
zano, ze dzienna dawka 2 g D-mannozy byta znacznie
skuteczniejsza od placebo i réwnie skuteczna jak 50 mg
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nitrofurantoiny w zapobieganiu nawrotowego ZUM
(Kranjcec i wsp., 2014). Badanie wykazuje skutecznos¢
D-mannozy w profilaktyce, lecz jest niewystarczajace do
stworzenia rekomendacji. Obecnie D-mannoza powinna
by¢ stosowana wylacznie w ramach wysokiej jakosci
badan klinicznych.

Wlewki dopecherzowe

Dopecherzowe wlewki kwasu hialuronowego i siarczanu
chondroityny byty uzywane celem odbudowy warstwy
glukozaminoglikanéw wleczeniu srédmiazszowego zapa-
lenia pecherza moczowego, pecherza nadreaktywnego,
popromiennego zapalenia pecherza moczowego oraz
w profilaktyce nawrotowego zapalenia uktadu moczo-
wego. Niedawny przeglad 27 badan klinicznych zakon-
czony zostal wnioskiem, ze pilnie potrzebne sg badania
na duzg skale, aby podkresli¢ korzysci z tego typu terapii
(Madersbacher i wsp., 2013). Dlatego tez obecnie nie jest
mozliwe ustalenie zalecer co do ich stosowania.

3C.5.2.3. Profilaktyka antybiotykowa

Profilaktyka antybakteryjna moze by¢ podawana ciagle
(codziennie, raz w tygodniu) przez dtuzszy czas (3—6 mie-
siecy) lub w postaci pojedynczej dawki postkoitalne;.
Ciagta lub postkoitalna profilaktyka antybakteryjna
(Albert iwsp., 2004) dla zapobiegania nawrotowym ZUM
powinna by¢ rozwazana dopiero po prébie doradztwa
i modyfikacji zachowan oraz gdy przedsiewziete metody
byty nieskuteczne (LE: 4, GR: B).

U kobiet z nawracajacymi niepowiktanymi zapale-
niami pecherza moczowego samokontrola i samodzielnie
podjete leczenie w krétkim schemacie leczenia antybak-
teryjnego moga by¢ brane pod uwage (Schaeffer i Stuppy,
1999) (LE: 2b, GR: A). Wybdr antybiotyku jest taki sam
jak w przypadku sporadycznego, niepowiktanego, ostrego
ZUM (tabela 3).

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke postkoitalna u kobiet
w ciazy z wywiadem czestych ZUM przed okresem cigzy,
aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia (Pfau i Sacks, 1992)
(LE: 2b, GR: B).

Schematy ciaglej profilaktyki antybakteryjnej u kobiet
z nawracajacymi ZUM obejmuja np. nitrofurantoine
makrokrystaliczng 50 mg lub 100 mg raz na dobe, fos-
fomycyne 3 g co 10 dni, a w trakcie ciagzy np. cefaleksyne
125 mg lub 250 mg, alternatywnie cefaklor 250 mg raz
dziennie (Hooton, 2001).

Wybor antybiotykéw powinien by¢ oparty na identy-
fikacji mikroorganizmu wywotujacego ZUM ijego wraz-
liwosci, na wywiadzie z chorym dotyczacym uczulen na
leki oraz po wzieciu pod uwage niekorzystnych efektéw
ekologicznych, w tym potencjatu wytworzenia opornosci
na wybrany $rodek przeciwbakteryjny. Korzystajac z tych
zasad, nalezy wzia¢ pod uwage kilka kwestii:

* wystepowanie ekologicznych efektéw ubocznych
doprowadzito do tego, ze doustne fluorochinolony

i cefalosporyny nie sa juz rutynowo zalecane, z wyjat-

kiem szczegdlnych sytuacji klinicznych,
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*  ogélnoswiatowy wzrost opornosci E. coli na trime-
toprim wzbudza duze watpliwosci co do zasadnosci
stosowania trimetoprimu z sulfonamidami lub bez
sulfonamidéw jako skutecznego srodka profilaktycz-
nego,

* niedawno pojawily sie ostrzezenia agencji rzadowych
co do dtugoterminowego profilaktycznego stosowania
nitrofurantoiny z powodu rzadkich, ale powaznych
ptucnych i watrobowych dziatan niepozadanych tego
leku (ansm.sante.fr, 2011).

Ogolnie podkredla sie koniecznoéé ponownego rozpa-
trzenia zasadno$ci stosowania dtugoterminowej profilak-
tyki antybakteryjnej w nawrotowych ZUM. W kazdym
indywidualnym przypadku nalezy wzia¢ pod uwage alter-
natywne, skuteczne $rodki zapobiegawcze.

3D. POWIKEANE ZAKAZENIA UKLADU
MOCZOWEGO Z UROLOGICZNYMI
| NEFROLOGICZNYMI CZYNNIKAMI
RYZYKA U DOROStYCH

3D.1. Wstep

Rozdziat ten jest streszczeniem zalecen EAU/ICUD na
temat infekcji uktadu moczowo-plciowego (rozdziat 7. -
ZUM u chorych z nefropatiami, po przeszczepie i niedo-
borami odpornosciowymi, rozdziat 8. - ZUM u chorych
z zaburzeniami urologicznymi) (Naber i wsp., 2010).

Powiktane ZUM s3 infekcjami powigzanymi ze struk-
turalnymi i funkcjonalnymi nieprawidtowosciami uktadu
moczowo-piciowego lub obecnoscig choroby podsta-
wowej, ktéra zwieksza ryzyko pojawienia sie komplikacji
i powazniejszego przebiegu choroby, niz mozna by sie spo-
dziewac u chorego nieprezentujacego czynnikéw ryzyka
(rozdziat 3C.), a takze braku powodzenia w leczeniu.
Przyktady czynnikéw ryzyka nalezacych gtéwnie do kate-
gorii N, Ui C klasyfikacji ORENUC podano w tabeli 1.

Wiele rodzajéw bakterii moze spowodowac powiktane
ZUM. To spektrum jest znacznie szersze niz w niepo-
wiktanym ZUM. Wrazliwo$¢ patogendéw na $rodki prze-
ciwdrobnoustrojowe jest tez duzo mniejsza, co jest jatro-
gennym powiktaniem leczenia powiktanych ZUM.

Dominujacymi patogenami na czele z E.coli sa Entero-
bacteriaceae. Jednakze niefermentujace (np. Pseudomonas
aeruginosa) i Gram-dodatnie ziarniaki (np. gronkowce
i enterokoki) moga réwniez odgrywac wazna, zalezna
od warunkéw wyjsciowych role.

Strategia leczenia uzalezniona jest od nasilenia
choroby. Leczenie obejmuje trzy cele: wyeliminowanie
czynnosciowych i anatomicznych przeszkédd w odptywie
moczu, antybiotykoterapie oraz leczenie wspomagajace.
Hospitalizacja chorego jest czesto nieodzowna. W celu
unikniecia powstawania szczepéw opornych w leczeniu
nalezy kierowac sie w miare mozliwosgci wynikami
posiewu moczu.

Miarg skuteczno$ci terapii po zakorniczeniu leczenia
chirurgicznego zaburzen urologicznych lub eliminacji
czynnikéw ryzyka i zwigzanego z nimi ZUM jest posiew
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moczu wykonany po 1-2 tyg. po zakonczeniu leczenia,
a nastepnie w zaleznos$ci od potrzeb klinicznych lub
okresowej kontroli.

3D.2. Klasyfikacja

Czynniki ryzyka niepowiktanych (prostych) oraz powi-

ktanych (skomplikowanych) ZUM zwigzane z organi-

zmem pacjenta wymieniono w tabeli 6. Powiktane ZUM
pojawiaja sie w niejednorodnych grupach pacjentéw. Wiek
ani ptec¢ pacjenta nie sa czescia per se definicji powikia-
nego ZUM. W odniesieniu do rokowania i badan klinicz-
nych zaleca sie zastosowanie podziatu pacjentéw z powi-
ktanym ZUM z przyczyn urologicznych na co najmniej

dwie grupy (Naber, 1999):

* tych, uktérych czynniki ryzyka moga zostaé wyeli-
minowane przez terapie, np. poprzez usuniecie ztogu
lub zatozonego na state cewnika — odpowiednik kate-
gorii U w klasyfikacji ORENUC (tabela 1),

* tych, u ktérych czynniki ryzyka nie moga zostac
wyeliminowane w sposéb catkowity lub chociazby
zadowalajacy w czasie leczenia, np. zatozony na
state cewnik, kamica rezydualna lub pecherz neu-
rogenny — odpowiednik kategorii C w klasyfikacji
ORENUC (tabela 1).

Tabela 6. Czynniki predysponujace do powiklanego
zakazenia ukladu moczowego

Obecnos¢ cewnika dopecherzowego, cewnika
moczowodowego, stentu cewki lub moczowodu
badz przerywane cewnikowanie pecherza

Zaleganie po mikcji >100 mL

Uropatia odptywowa (gérnych lub dolnych drég
moczowych), np. niedrozno$¢ ujscia pecherza
moczowego (BOO), wlaczajac pecherz neurogenny,
zlég, guz

Refluks pecherzowo-moczowodowy lub inne zaburzenia
czynnos$ciowe

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

Uszkodzenia nabtonka urotelialnego-popromienne
lub chemiczne

Zakazenia uktadu moczowego okotooperacyjne
lub pooperacyjne, wlaczajac przeszczep nerek

3D.3. Rozpoznanie/Diagnostyka

3D.3.1. Objawy kliniczne

Powiktane ZUM w przeciwienstwie do ABU zwigzane
sa z wystepowaniem objawéw klinicznych (np. dyzuria,
parcia naglace, objaw Goldflama, bél okolicy nadtonowej
i goraczka). U niektérych chorych objawy moga by¢ nie-
typowe, np. u pacjentéw z pecherzem neurogennym
i w zakazeniach zwigzanych z obecnoscia cewnika.
Obraz kliniczny moze by¢ podobny zaréwno do obrazu
ciezkiej postaci obturacyjnego ostrego odmiedniczko-
wego zapalenia nerek z rychta urosepsa, jak réwniez do

pooperacyjnego ZUM zwigzanego z obecnoscia cewnika,
ktére moze ustapi¢ samoczynnie po usunieciu cewnika.
Nalezy réwniez uznaé, ze objawy, a w szczegdélnosci
objawy ze strony dolnych drég moczowych (LUTS, ang.
lower urinary tract symptoms), nie sg spowodowane jedynie
ZUM, lecz réwniez przez inne zaburzenia urologiczne,
takie jak tagodny przerost gruczotu krokowego (BPH, ang.
benign prostatic hyperplasia) lub przezcewkowa resekcja
gruczotu krokowego (TUR-P, ang. transurethral resection
of the prostate).

Niezaleznie od zaburzen urologicznych inne towa-
rzyszace schorzenia, takie jak cukrzyca (10%) i niewy-
dolnoé¢ nerek, ktére same w sobie moga by¢ zwigzane
z zaburzeniami urologicznymi (Sharifi i wsp., 1996), sa
czesto czynnikami ryzyka powiktanego ZUM.

3D.3.2. Posiewy moczu

Znamienna bakteriuria w powiktanym ZUM to miano
>10° cfu/mL ze $rodkowego strumienia moczu dla
kobiet oraz >10* cfu/mL ze srodkowego strumienia
moczu dla mezczyzn (Rubin i wsp., 1992, 1993). Dla
moczu pobranego poprzez jednorazowe cewnikowanie
miano to wynosi 210* cfu/mL. Ropomocz oznacza >10
biatych krwinek w polu widzenia (powiekszenie x400)
w osadzie z odwirowanej porcji moczu lub na 1 mL nie-
odwirowanego moczu. Do rutynowej oceny zastoso-
wanie znajduje réwniez metoda paskowa, w tym test na
obecno$¢ esterazy leukocytarnej, hemoglobiny i reakcji
azotowe;j.

3D.3.3. Mikrobiologia
(spektrum i opornos¢ na antybiotyki)

Chorzy z powiktanym ZUM, zaréwno poza-, jak
i wewnatrzszpitalnym, zazwyczaj prezentuja wieksza
réznorodnos¢ drobnoustrojéw z czestszym wystepo-
waniem opornoéci na §rodki przeciwdrobnoustrojowe
oraz wyzszym wskaznikiem niepowodzenia leczenia
w przypadku braku mozliwosci wyeliminowania czyn-
nikéw ryzyka.

Sama obecno$¢ szczepu opornego nie wystarcza do
rozpoznania powiktanego ZUM. Do tego konieczna jest
réwniez obecno$¢ nieprawidtowosci w zakresie uktadu
moczowego (anatomicznych lub czynnosciowych) lub
istniejaca choroba zasadnicza predysponujaca do ZUM.

Wiele rodzajow bakterii moze spowodowaé powi-
ktane ZUM. To spektrum jest znacznie szersze niz w nie-
powiktanym ZUM. Wrazliwos$¢ patogenéw na srodki
przeciwdrobnoustrojowe jest tez duzo mniejsza, co jest
jatrogennym powiklaniem leczenia powiktanych ZUM.
Najczesciej hodowanymi drobnoustrojami sa E. coli,
Proteus, Klebsiella, Pseudomonas, Serratia spp. i entero-
koki. Dominujacymi patogenami sa Enterobacteriaceae
(60-75 %) (Cox i wsp., 1995; Frankenschmidt i wsp., 1997;
Nicolle, 1997a) na czele z E.coli, szczeg6lnie w pierwszo-
razowych przypadkach ZUM. Jednakze spektrum moze
zmieniac sie w czasie oraz w zaleznoéci od przebywania
w réznych placéwkach medycznych.
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3D.3.4. Szczegoblne rodzaje powiktanych zakazen
uktadu moczowego

Kamica moczowa: W podgrupie powiktanych ZUM zwia-

zanych z kamica moczowg zakazenia wywotane E. coli

i enterokokami wydaja sie by¢ mniej istotnymi czynni-

kami chorobotwérczymi od Proteus spp. i Pseudomonas

spp. (Dobardzic i Dobardzic, 1997).

Wsréd organizmoéw ureazo-dodatnich dominuja
Proteus, Providencia i Morganella spp. oraz Corynebacterium
urealyticum. Ureazo-dodatnimi organizmami sg tez do
pewnego stopnia Klebsiella, Pseudomonas, Serratia spp.
oraz gronkowce.

88% pacjentéw z kamica struwitowg ma infekcje
drég moczowych w momencie rozpoznania, z czego 82%
pacjentéw zakazonych jest organizmami produkujacymi
ureaze (Emori i Gaynes, 1993). Enzym ureaza rozktada
mocznik na dwutlenek wegla i amoniak. Powstaty wzrost
stezenia amoniaku w moczu uszkadza warstwe glikozo-
aminoglikanu, co z kolei zwieksza przyleganie bakterii
(Parsons i wsp., 1984) i zwieksza powstawanie krysztatow
struwitowych. Te skupiajac sie, tworza ztogi i inkrustacje
na cewnikach w drogach moczowych (Dumanski i wsp.,
1994).

Kontrowersyjnym pozostaje potencjatl patogenny
gronkowcéw koagulazo-ujemnych oraz paciorkowcow
spoza grupy D (FDA, 1998; Stamm i Hooton, 1993).
W szczegélnych warunkach, takich jak w obecnosci
kamicy lub ciat obcych, gronkowce moga by¢ istotnymi
czynnikami chorobotwérczymi. Zgodnie z opubliko-
wanymi raportami (Frankenschmidt i wsp., 1997; Reid,
1999), w pozostatych przypadkach gronkowce nie sa
tak powszechne w powiktanych ZUM (0-11%).

Nefrektomia powinna by¢ wykonywana tylko w osta-
tecznosci, poniewaz nawet resztkowa czynnos¢ nerek
moze mieé istotne znaczenie (GR: B).

Cewniki w drogach moczowych: W powiktanych ZUM
zwigzanych z cewnikowaniem réznorodnos¢ patogenéw
jest podobna (Wells i wsp., 2004). Nalezy tez wzia¢ pod
uwage obecnos¢ biofilmu. Terapia przeciwbakteryjna
moze by¢ skuteczna jedynie na wezesnych etapach zaka-
zenia (Reid, 1999). Wiecej szczegbétéw mozna znalezé
w rozdziale 3F. na temat ZUM zwigzanych z cewniko-
waniem.

Wrodzona wielotorbielowatos¢ nerek u dorostych: Zaka-
zenie uktadu moczowego jest znanym powiktaniem
wrodzonej wielotorbielowatosci nerek u dorostych
(APCKD, ang. adult polycystic kidney disease). Objawowe
ZUM wystepuje u 23-42% pacjentoéw i sg to zazwyczaj
kobiety (Elzinga i Bennett, 1996). Uzyskanie pozytyw-
nych posiewéw na standardowych pozywkach laborato-
ryjnych moze by¢ trudne. Powszechnie wystepuje ropo-
mocz, zwlaszcza w pdézniejszych stadiach choroby. Czesto
obserwuje sie ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
jako powiktanie ropnego zakazenia torbieli (Sklar i wsp.,
1987) (LE: 3). Przebicie/aspiracja zainfekowanego mate-
riatu z zakazonej torbieli ma zaréwno funkcje diagno-
styczna (mikrobiologiczng), jak i terapeutyczna (drenaz).
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Nie nalezy myli¢ APCKD z nabytymi torbielami nerek
w schytkowej niewydolnosci nerek, w ktérej nie wyste-
puja predyspozycje do ZUM.

3D.3.5. Szczegolne rodzaje zakazen nerek
Bakteryjne ogniskowe zapalenie nerek: Jest ograniczone
do jednego lub kilku segmentéw nerki i zwykle uste-
puje po odpowiednim leczeniu. W rzadkich sytuacjach,
zwlaszcza w potaczeniu z jakas przeszkoda, moze sie
uplynnié, tworzac ropien nerek wymagajacy drenazu.

Ropieri nerki: Moze pekna¢ do drég moczowych lub
spenetrowac powiez nerki, tworzac ropiet okotonerkowy.

Ropieri okotonerkowy: Objawami klinicznymi sa
dreszcze, goraczka, béle plecéw lub brzucha, tkliwos¢
okolicy kata zebrowo-kregowego, wyczuwalny guz
i zaczerwienienie, obrona z gbrnych miesniledzwiowych
i przykregostupowych. U pacjentéw obtoznie chorych
ropnie okotonerkowe moga dawa¢ niewiele objawéw.
Dominujacymi objawami mogg by¢ niewydolnosc odde-
chowa, niestabilnoé¢ hemodynamiczna oraz niedroznos¢
porazenna jelit.

Rozedmowe odmiedniczkowe zapalenie nerek: Jest spowo-
dowane przez tworzace gaz szczepy E. coli, K. pneumoniae,
E. cloacae w reakeji fermentacji glukozy. Czesto ma réwniez
wplyw na przeciwlegta nerke. Histopatologicznymi obja-
wami sa martwica brodawek nerkowych, wewnatrzner-
kowe zakrzepy zylne i zawatl nerki.

Zéttakoziarniniakowe odmiedniczkowe zapalenie nerek:
Charakteryzuje sie przewlektym ropnym zapaleniem
tkanki ttuszczowej torebki, szyputy i miedniczki nerki.

3D.3.6. Zakazenie uktadu moczowego jako
powiktanie po przeszczepie nerek

Zakazenie ukladu moczowego jest najczestszym
zakaznym powiklaniem po przeszczepie nerek (Shoskes
i Saad, 2010). Analiza duzej bazy danych wykazata, ze
skumulowana czesto$¢ wystepowania ZUM w ciggu
pierwszych 6 miesiecy po przeszczepieniu nerki wyno-
sita 17% dla obu pici, a po 3 latach — 60% u kobiet 1 47%
u mezczyzn (Abbott i wsp., 2004). Wykazano sprzeczne
dowody na wptyw typu dawcy (zyjacy vs. martwy) na
ryzyko ZUM.

Objawowe ZUM po przeszczepie ma szerokie spek-
trum kliniczne od ostrego zapalenia pecherza moczo-
wego do odmiedniczkowego zapalenia nerki wszczepionej
i odmiedniczkowego zapalenia pozostawionej nerki.
Czynniki ryzyka obejmuja intensywna immunosupresje,
skrajnosci wieku pacjenta, cukrzyce, przedtuzony okres
dializ, zaburzenia odptywu moczu lub zrekonstruowane
dolne drogi moczowe i dtugotrwate stosowanie cewnikéw
moczowych i stentéw.

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ZUM
moga by¢ podobne do typowych stanéw po przeszczepie,
wiacznie z obkurczeniem pecherza na cewniku, podraz-
nieniem wywotanym przez cewniki typu JJ, matla
objetoscig dysfunkcyjnego pecherza, wielomoczem
z powodu wczesnej utraty zdolnosci zageszczania
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moczu, zatrzymaniem moczu i goraczka oraz dolegli-
wosciami bélowymi graftu wywotanymi ostrym odrzu-
caniem przeszczepu. Ponadto objawy ZUM moga by¢
nietypowe. Immunosupresja moze tlumic¢ goraczke
w mechanizmie blokowania interleukiny 1 (IL-1, ang.
interleukin 1) 1 czynnika martwicy nowotworu (TNF,
ang. tumor necrosis factor). Leukocytoza moze nie wyste-
powac ze wzgledu na zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego. Przeszczepione nerki sa odnerwione i moga
nie by¢ bolesne nawet w obliczu odmiedniczkowego zapa-
lenia nerek.

Za ZUM u chorych po przeszczepie odpowiadaja naj-
czedciej typowe patogeny drdg moczowych. Nalezy jednak
réwniez pamietaé, ze wywolane moga by¢ takze przez
komensale, grzyby, pratki i wirusy. Niektére badania
sugeruja, ze wystapienie ZUM po przeszczepieniu ma
negatywny wplyw na przezycie i funkcje graftu, mimo
ze zwiazek przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony
(Abbott i wsp., 2004; Shoskes i Saad, 2010).

3D.4. Postepowanie

Strategia leczenia uzalezniona jest od nasilenia choroby.
Odpowiednia terapia przeciwbakteryjna oraz eliminacja
zaburzen urologicznych sa niezbedne. Leczenie podtrzy-
mujace wlaczane jest w razie potrzeby. Hospitalizacja
jest czesto konieczna w zalezno$ci od stopnia nasilenia
choroby.

3D.4.1. Dobor antybiotykow

Empiryczne leczenie objawowe powiklanego ZUM
wymaga znajomosci spektrum mozliwych patogenéw
oraz wzoru opornosci i wrazliwo$ci na antybiotyki na
danym obszarze, a takze stopnia nasilenia zaburzen uro-
logicznych (w tym czynnosci nerek).

Bakteriemia jest zazwyczaj zgtaszana zbyt pdzno,
aby mogta mie¢ wptyw na wybér antybiotykéw. Jednak
podejrzenie bakteriemii musi wptywa¢é na dobér odpo-
wiedniego leczenia empirycznego. Ciezkos¢ choroby i wyj-
$ciowy stan urologiczny maja podstawowe znaczenie
dla rokowania.

Opublikowano wiele badan na temat wykorzystania
specyficznych terapii przeciwdrobnoustrojowych w powi-
ktanych ZUM. Niestety wiekszo$¢ doniesiert ma jedynie
ograniczone zastosowanie w codziennej opiece nad
pacjentem, z takich powodéw, jak:
¢ glaba charakterystyka populacji pacjentéw,

* niejasna ocena stopnia nasilenia choroby,
* brak precyzyjnego odréznienia zakazen szpitalnych

i pozaszpitalnych,

* urologiczny wynik leczenia jest rzadko brany pod
uwage.

Czeste stosowanie antybiotykéw, zwlaszcza gdy sa sto-
sowane empirycznie w grupie chorych z wysokim praw-
dopodobieristwem nawrotu zakazenia, doprowadza do
powstania opornych drobnoustrojéow. Gdy jest to tylko
mozliwe, leczenie empiryczne powinno zostac zastapione
przez celowang terapie skorygowana zgodnie z wynikiem

posiewu moczu. Dlatego nalezy zabezpieczy¢ prébke
moczu na posiew przed rozpoczeciem leczenia, a wybdr
$rodka przeciwbakteryjnego powinien zosta¢ poddany
ponownej ocenie po uzyskaniu wyniku posiewu (Nicolle,
1997a). Do tej pory nie wykazano, aby jakis §rodek lub
grupa $rodkéw byta lepsza niz antybiotyk, na ktéry jest
wrazliwy patogen.

U chorych z niewydolnoscig nerek niezaleznie od etio-
logii dawka leku powinna zosta¢ skorygowana, a jego
stezenie w 0soczu monitorowane.

Jesli leczenie empiryczne jest konieczne, przeciw-
bakteryjne spektrum antybiotyku powinno obejmowac
najistotniejsze czynniki chorobotwoércze (GR: A). Zaleca
sie uzycie fluorochinolonéw, ktére sa gtéwnie wydalane
z moczem, cefalosporyn z grupy 3a lub aminoglikozydéw
(LE: 1b, GR: B). W przypadku niepowodzenia leczenia
poczatkowego lub w przypadku klinicznie ciezkiej infekgji
powinien zosta¢ wiaczony antybiotyk o szerszym spek-
trum, ktéry jest rowniez aktywny wobec Pseudomonas
(Carson i Naber, 2004) (LE: 1b, GR: B), jak np. cefalo-
sporyny z grupy 3b, acylaminopenicyliny (piperacylina)
z inhibitorem B-laktamaz (BLI, ang. B-lactamase inhi-
botor) lub karbapenemy w potaczeniu z aminoglikozy-
dami lub bez (LE: 1b, GR: B). Nalezy wzia¢ pod uwage
miejscowe wzory opornosci, ktére moga wplywac na
zalecenia dotyczace leczenia. Opcje leczenia antybak-
teryjnego sa przedstawione w tabeli 7 i w dodatku 4.3
(zalecenia leczenia przeciwbakteryjnego w urologii).

Pacjentéw mozna na ogét leczy¢ ambulatoryjnie.
W ciezszych przypadkach (hospitalizacja pacjentéw)
antybiotyki nalezy podawa¢ dozylnie. Po kilku dniach
leczenia pozajelitowego i uzyskaniu poprawy klinicznej
pacjenci moga zostac przetaczeni na terapie doustna.

Tabela 7. Opcje empirycznego leczenia przeciwbakteryjnego

Antybiotyki rekomendowane do wstepnego empirycz-
nego leczenia (jesli miejscowa opornosé bakteryjna
wynosi <20%)

fluorochinolony

aminopenicyliny + BLI

cefalosporyny (grupy 3a)

aminoglikozydy

Antybiotyki rekomendowane do leczenia empirycznego
w przypadku niepowodzenia leczenia wstepnego oraz
w przypadkach o ciezkim przebiegu

fluorochinolony (jesli nie uzywane we wstepnym leczeniu)

piperacylina + BLI

cefalosporyny (grupy 3b)

karbapenemy

Antybiotyki nierekomendowane w leczeniu empirycznym

aminopenicyliny, np. Amoxycylina, Ampicylina

Trimetoprim-Sulfametoksazol (Biseptol, Bactrim)

Trometamol fosfomycyny

BLI - inhibitory p-laktamaz
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Leczenie powinno zosta¢ zrewidowane po identyfikacji
patogendéw oraz uzyskaniu antybiogramu. Skuteczne
leczenie powiktanego ZUM zawsze powinno taczy¢ sku-
teczna terapie przeciwbakteryjng, wyeliminowanie zabu-
rzen urologicznych lub innych choréb oraz intensywna
opieke medyczng.

3D.4.2. Czas trwania antybiotykoterapii

Zalecany okres leczenia wynosi 7-14 dni, lecz powi-
nien on by¢ $cisle skorelowany z leczeniem podstawowe;j
choroby (Rubin i wsp., 1992). W zaleznosci od sytuacji
klinicznej konieczne moze by¢ wydtuzenie terapii do
21 dni (Rubin i wsp., 1993).

3D.4.3. Leczenie w przypadkach szczegélnych
3D.4.3.1. Wrodzona wielotorbielowatosc nerek

u dorostych
U pacjentéw z APCKD moze wystapic¢ ostre odmiednicz-
kowe zapalenie nerek jako powiktanie ropnego zakazenia
torbieli w postaci nawrotowego odmiedniczkowego zapa-
lenia nerek, a nawet sepsy. Leczenie wymaga dtugiego
podawania wysokich dawek najlepiej fluorochinolonéw,
a nastepnie terapii podtrzymujacej. Drenaz moze by¢
konieczny (rozdzial 3D.3.4.). Po przeszczepie ogélne prze-
zycie graftu i przezycie pacjentéw nie réznia sie pomiedzy
grupami APCKD a grupami kontrolnymi (Stiasny i wsp.,
2002) (LE: 2a). Jednak pomimo $cistej kontroli ZUM
epizody posocznicy nadal sg istotng przyczyna $mierci
w tej grupie chorych. Tak wiec obustronna nefrektomia
moze by¢ jedynym rozwigzaniem.

3D.4.3.2. Szczegdlne rodzaje skomplikowanych
zakazen uktadu moczowego

Kamica moczowa: Przyrost kamienia wystapi w przypadku
statej obecnosci czynnikow ryzyka kamicy oraz istnienia
zakazenia. Konieczne jest zaréwno doszczetne usuniecie
ztogdw, jak i odpowiednia terapia przeciwbakteryjna.
Eradykacja infekcji prawdopodobnie wyeliminuje wzrost
ztogéw struwitowych (Griffith i Oshorne, 1987). Nalezy
rozwazy¢ dlugoterminowsa terapie przeciwdrobnoustro-
jowa, jesli niemozliwe jest catkowite usuniecie ztogéw
(Beck i Riehle, 1991).

Cewniki w drogach moczowych: Aktualne dane nie
uzasadniaja leczenia bezobjawowego bakteriomoczu,
zaréwno podczas cewnikowania krétkoterminowego
(<30 dni), jak i podczas dtugotrwatego cewnikowania,
poniewaz bedzie ono sprzyjaé rozwojowi szczepéw opor-
nych (Alling i wsp., 1975; Warren i wsp., 1982a). W przy-
padku krétkoterminowego cewnikowania antybiotyki
moga opdzni¢ wystapienie bakteriomoczu, ale nie zmniej-
szaja powiktan (Yoshikawa i wsp., 1996).

Objawowe powiktane ZUM zwiazane z zalozonym na
stale cewnikiem powinno by¢ leczone antybiotykiem o jak
najwezszym spektrum aktywnosci w oparciu o wyniki
posiewu oraz antybiogramu. Optymalny czas trwania
nie zostat dotychczas ustalony. Zaréwno zbyt krétki, jak
i zbyt dtugi czas leczenia moze spowodowac powstanie
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szczepéw opornych. 5-7-dniowe leczenie wydaje sie roz-
sadnym kompromisem.

Uraz rdzenia kregowego: W przypadku przewlektego
zakazenia z podejrzeniem zalegania moczu powinno
zostaé przeprowadzone petne badanie urodynamiczne
z oceng funkcji pecherza. Priorytetem jest zapewnienie
prawidtowego drenazu pecherza najlepiej poprzez CIC
w celu ochrony drég moczowych (NIDRR, 1992; Stéhrer
i wsp., 2009).

Powszechnie przyjmuje sie, ze nie powinno sie leczy¢
ABU u pacjentéw z uszkodzeniem rdzenia kregowego,
nawet w przypadkach stosowania CIC, poniewaz wydaje
sie, ze celowo wywotana ABU szczepami E. coli moze zapo-
biega¢ nawrotom ZUM (Darouiche i wsp., 2005; Sunden
iwsp., 2010) . Zaledwie w kilku badaniach oceniano dobér
najbardziej odpowiedniego $rodka i czas trwania terapii
u pacjentéw z uszkodzeniem rdzenia kregowego i obja-
wowymi epizodami ZUM. Obecnie najczesciej stosowane
jest 7-10-dniowe leczenie. Nie stwierdzono przewagi
jednego srodka lub klasy srodkéw przeciwdrobnoustrojo-
wych w tej grupie chorych. Leczenie lub profilaktyka ABU
u pacjentéw z urazem rdzenia kregowego nie zmniejsza
czestotliwosci pézniejszych objawowych zakazen.

3D.4.3.3. Szczegdlne rodzaje zakazer nerek
Szczegdlne rodzaje zakazen nerek z tworzeniem ropni
sa rzadko spotykane. Leczenie przeciwdrobnoustro-
jowe antybiotykiem o szerokim spektrum moze by¢
skuteczne na poczatku infekeji lub w przypadku ropni
wielko$ci do 3 cm lub mniejszych (wielko$¢ wzgledna)
(rozdziat 3D.3.5.). Wieksze ropnie zazwyczaj musza by¢
zdrenowane. W rzadkich przypadkach koniecznoscia
jest nefrektomia.

3D.4.3.4. Zakazenia uktadu moczowego jako
powiktanie po przeszczepie nerek

Konieczno$¢ usuniecia przeszkody w drogach moczowych
lub usuniecia ewentualnego ogniska infekeji w konicowym
stadium choroby nerek jest wieksza u pacjentéw zakwa-
lifikowanych do przeszczepu nerki. Mimo tego wyniki
nefrektomii nerek zbliznowaciatych lub z wodonerczem
sa rozczarowujace. Istnieje niedostatek prospektywnych
kontrolowanych badan, ktére mogtyby da¢ podstawy do
okreslenia wytycznych co do profilaktyki i terapii ZUM
w kategoriach zastosowanej terapii lub czasu trwania
leczenia. Wiekszos¢ programéw zaleca rutynowe sto-
sowanie profilaktyki ZUM przez co najmniej 6 miesiecy
(GR: B). Ryzyko ZUM po przeszczepie mozna zmniejszy¢
poprzez wczesne usuniecie ciat obcych z drég moczowych,
takich jak cewniki dopecherzowe czy cewniki szynujace
moczowody (JJ) (GR: O).

Zwyboru powinno sie podawa¢ antybiotyki bakterio-
béjcze w przeciwienstwie do bakteriostatycznych, gdyz
te moga by¢ niewystarczajace do leczenia zakazen, uktad
odpornosciowy nie jest bowiem w stanie wyeliminowac
bakterii. Czynniki ryzyka powinny zosta¢ usuniete na
tyle, na ile to mozliwe (np. optymalna kontrola glikemii
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w cukrzycy, usuniecie lub wymiana stentéw i cewnikéw,
zminimalizowanie immunosupresji w oparciu o osoczowe
stezenia lekéw i przebieg kliniczny). Znane s3 inter-
akcje miedzy antybiotykami stosowanymi w leczeniu
ZUM po przeszczepie a lekami immunosupresyjnymi.
Cyprofloksacyna moze podnies¢ stezenie inhibitora
kalcyneuryny (CNI, ang. calcineurin inhibitor), czego nie
wywota lewofloksacyna i ofloksacyna (Borras-Blasco i wsp.,
2005). Erytromycyna i srodki przeciwgrzybicze hamuja
cytochrom P450 i zwiekszaja poziom CNI. Ryfampicyna,
imipenem i cefalosporyny moga zmniejszy¢ poziom CNI.
Nefrotoksyczne antybiotyki (np. aminoglikozydy, amfo-
terycyna) moga mie¢ dziatanie synergiczne z CNI, zwiek-
szajace ryzyko uszkodzenia nerek.

Zakazenie uktadu moczowego moze wspétistniec
z chorobami wirusowymi powszechnymi po transplan-
tacji (np. wirus cytomegalii). Odmiedniczkowe zapa-
lenie nerek w nerce przeszczepionej moze powodowaé
zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy, jednakze
infekcja moze nie by¢ jedyna przyczyna zmniejszonej
czynnodci nerek. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny (np.
przeszkody w drogach moczowych, odrzucenie prze-
szczepu, toksycznosé lekéw). Brak satysfakcjonujacej
odpowiedzi na wdrozone leczenie powinien sktoni¢ do
wykonania biopsji nerek celem wykluczenia odrzucenia
lub innych stanéw patologicznych (np. nawrét choroby
podstawowej).

Bezobjawowa bakteriuria po przeszczepie nerki nie
wymaga leczenia wykraczajacego poza ramy standar-
dowej profilaktyki (GR: C) (Shoskes i Saad, 2010).

3D.5. Kontrola po leczeniu

Wzrost prawdopodobienistwa udziatu drobnoustrojéw
opornych w powiktanych ZUM jest kolejnym elementem
sktadowym tych zakazen. Nie jest to bezposrednio zwia-
zane z nieprawidtowosciami drég moczowych, lecz
z faktem, ze pacjenci z powiktanym ZUM maja ten-
dencje do nawrotowych zakazen (Nicolle, 1997a). Z tych
powoddéw powinno sie zidentyfikowad patogeny i okresli¢
ich wrazliwo$¢ przed zakoriczeniem i po zakoniczeniu
leczenia przeciwbakteryjnego.

3E. SEPSA Z PUNKTEM WYJSCIA
Z UKLADU MOCZOWEGO (UROSEPSA)

3E.1. Wstep

Urosepsa powinna zosta¢ zdiagnozowana na jak naj-
wczedniejszym etapie, zwlaszcza w przypadku powi-
ktanych ZUM. Zespot uktadowej odpowiedzi zapalnej
znany jako SIRS (ang. systemic inflammatory response syn-
drome) — goraczka lub hipotermia, hiperleukocytoza lub
leukopenia, tachykardia, przyspieszony oddech — jest
uznawany za pierwsze zdarzenie w kaskadzie prowa-
dzacej do niewydolnosci wielonarzadowej (rycina 1).
Smiertelno$¢ znaczaco wzrasta w ciezkiej sepsie lub we
wstrzasie septycznym, chociaz prognoza w urosepsie
ogbtem jest lepsza niz w innych rodzajach sepsy.

Leczenie urosepsy wymaga kombinacji odpowiedniej
terapii wspomagajacej funkcje zyciowe, odpowiedniej
i szybkiej terapii antybiotykowej, dziatan pomocniczych
(jak np. aminy sympatykomimetyczne, hydrokortyzon,
kontrola glikemii) i optymalnego leczenia zaburzen
drég moczowych (LE: 1a, GR: A). Odbarczenie zastoju
w drogach moczowych jest niezbedne jako leczenie pierw-
szego rzutu (LE: 1b, GR: A). Zaleca sie leczenie wielospe-
cjalistyczne we wspotpracy ze specjalistami intensywne;j
terapii i specjalistami choréb zakaznych (LE: 2a, GR: B).

Urosepsa jest zwigzana zaréwno z zakazeniami
pozaszpitalnymi, jak i zakazeniami zwiazanymi z opieka
zdrowotna. Wiekszosdci wewnatrzszpitalnych przypadkéw
urosepsy mozna unikna¢ za pomoca srodkéw zapobie-
gania zakazeniom szpitalnym, jak np. ograniczenia czasu
hospitalizacji, wczesnego usuwania zatozonych na state
cewnikéw, unikania niepotrzebnego cewnikowania cewki
moczowej, poprawnego stosowanieauktadéw zamknie-
tych drenazu drég moczowych oraz dbatosci o nieskom-
plikowane techniki codziennej aseptyki w celu unikniecia
zakazen krzyzowych (LE: 2a, GR: B).

Zakazenia uktadu moczowego moga objawiac sie jako
bakteriomocz z towarzyszacymi ograniczonymi obja-
wami klinicznymi, posocznica lub ciezka posocznica,
w zaleznosci od rozleglosci zakazenia — miejscowego
lub ogdlnoustrojowego. Sepse rozpoznaje sie, gdy kli-
niczne objawy zakazenia towarzysza objawom ogélno-
ustrojowym stanu zapalnego (goraczka lub hipotermia,
tachykardia, tachypnoe, leukocyturia lub leukopenia).
Na ciezka sepse wskazuje obecnos¢ objawéw zaburzen
czynnosci narzadowej. Natomiast na wstrzas septyczny
wskazuje obecnosé¢ utrzymujacego sie niedocinienia
i zwiazanego z nim niedotlenienia tkanek.

3E.2. Epidemiologia, etiologia i patofizjologia
Zakazenia uktadu moczowego moga objawiac sie jako
bakteriomocz z towarzyszacymi ograniczonymi objawami
klinicznymi, posocznica lub ciezka posocznica, w zalez-
nosci od rozlegtosci zakazenia — miejscowego lub ogélno-
ustrojowego. Nalezy jednak pamieta¢, ze stan pacjenta
moze zmieni¢ sie od niegroznego do zagrazajacego zyciu
stanu w bardzo krétkim czasie. Sepse rozpoznaje sie,
gdy kliniczne objawy zakazenia towarzysza objawom
ogdlnoustrojowym stanu zapalnego (goraczka lub hipo-
termia, tachykardia, tachypnoe, leukocyturia lub leu-
kopenia). Ciezka sepsa jest okreslona poprzez obecnos¢
objawéw zaburzen czynnosci narzadowej. Natomiast
wstrzas septyczny poprzez obecnos¢ utrzymujacego sie
niedoci$nienia i zwigzanego z nim niedotlenienia tkanek.
Smiertelno$¢ zwiazana z ciezka sepsa jest rézna
w zaleznosci od zrédta narzadowego (Martin i wsp.,
2003). W posocznicy wywodzacej sie z uktadu moczo-
wego obserwuje sie zazwyczaj nizsza $miertelnos¢ od
pochodzacej z innych narzadéw (Hotchkiss i Karl, 2003).
Sepsa jest czestsza u mezczyzn niz u kobiet (Rosser i wsp.,
1999). W ostatnich latach wystepowanie sepsy wzrasta
o0 ok. 8,7% rocznie (Martin i wsp., 2003), lecz zwigzana
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z nia $miertelnos¢ spadta, co sugeruje lepsze wyniki
leczenia pacjentéw (Yacznie $§miertelno$é wsréd hospitali-
zowanych spadta z 27,8% do 17,9% od 1995 r. do 2000 r.)
(Brun-Buisson i wsp., 2004). Chociaz liczba przypadkéw
posocznicy wywolanej przez grzyby wzrosta, to wcigz
jednak bakterie Gram-dodatnie sa dominujacymi patoge-
nami wywotujacym posocznice, a bakterie Gram-ujemne
przewazaja wérdd czynnikéw sprawczych urosepsy.

W urosepsie, podobnie jak w innych typach posocznicy,
ciezkos¢ przebiegu choroby zalezy przede wszystkim od
nasilenia reakcji organizmu pacjenta. Wéréd najbardziej
narazonych na rozwéj urosepsy sa: pacjenci w wieku pode-
sztym; chorzy na cukrzyce; pacjenci z obnizona odporno-
$cia, jak np. biorcy przeszczepdéw, pacjenci onkologiczni
otrzymujacy chemioterapie lub otrzymujacy kortyko-
steroidy oraz chorzy z AIDS. Przebieg urosepsy zalezy
réwniez od czynnikéw lokalnych, takich jak: kamica drég
moczowych, niedroznos¢ na jakimkolwiek poziomie drég
moczowych, wrodzona uropatia, zaburzenia neurogenne
pecherza lub zabiegi endoskopowe. Jednak u wszystkich
pacjentéw wplyw moze mie¢ rodzaj bakterii, ktére sa
zdolne do wywotania zapalenia w obrebie drég moczo-
wych. Ponadto obecnie uznaje sie, ze SIRS moze wyste-
powac bez infekcji (np. w przypadku zapalenia trzustki,
oparzenia lub wstrzasu nieseptycznego) (Bone i wsp., 1992).

3E.3. Klasyfikacja

Dla celéw terapeutycznych kryteria diagnostyczne
posocznicy powinny identyfikowad pacjentéw we wcze-
snym stadium choroby, co powinno sktoni¢ urologéw

i specjalistéw anestezjologii i intensywnej terapii do roz-
poznawania i leczenia zakazen, zastosowania odpowied-
niej terapii oraz monitorowania niewydolnosci narza-
dowej i innych powiktan.

3E.4. Diagnostyka

Zakazenia uktadu moczowego rozpoznaje sie na pod-

stawie objawéw, badania fizykalnego, badan ultraso-

nograficznych i radiologicznych oraz wynikéw badan
laboratoryjnych, takich jak bakteriomocz ileukocyturia.

Stosuje sie nastepujace definicje (tabela 8):

* posocznica (sepsa) to ogélnoustrojowa odpowiedz na
zakazenie. Objawy SIRS, ktére dawniej byty uwazane
za ,niezbedne” do rozpoznania posocznicy (Bone
i wsp., 1992), sg obecnie uwazane za objawy alar-
mowe (Levy i wsp., 2003). Uwzglednionych musi by¢
wiele innych objawéw klinicznych i biologicznych,

* ciezka sepsa zwigzana jest z zaburzeniami czynnosci
narzadow,

* wstrzas septyczny to utrzymywanie sie hipoperfuzji
lub hipotensji pomimo prowadzenia resuscytacji pty-
nowej,

* uporczywy wstrzas septyczny definiuje sie brakiem
odpowiedzi na leczenie.

3E.4.1. Patofizjologia i markery biochemiczne

Mikroorganizmy docieraja do drég moczowych w drodze
wstepujacej, krwiopochodnej lub naczyniami limfatycz-
nymi. Aby rozwineta sie urosepsa, patogeny musza prze-
dostac sie do krwiobiegu. Niebezpieczenstwo bakteriemii

Tabela 8. Kliniczne kryteria diagnostyczne dla sepsy i wstrzasu septycznego (Bone i wsp., 1992; Levy i wsp., 2003)

Zaburzenie

Definicja

Zakazenie

Obecno$¢ mikroorganizméw w zwykle sterylnym umiejscowieniu, ktéremu najczesciej, lecz nie-

koniecznie, towarzyszy odpowiedz zapalna organizmu gospodarza.

Bakteriemia

Obecno$¢ bakterii w krwiobiegu potwierdzona posiewami. Moze by¢ przejsciowa.

SIRS

Reakcja na rézne czynniki sprawcze, najczesciej o charakterze zakaznym jak w posocznicy, ale

réwniez o etiologii niezakaznej (np. w przypadku oparzenia lub zapalenie trzustki).
Odpowiedz ogélnoustrojowa manifestuje sie dwoma lub wiecej objawami:

- temperatura >38°C lub <36°C,
- tetno >90 uderzen na minute,

- czestos$¢ oddechéw >20 oddechéw/min lub PaCO, <32 mmHg (<4,3 kPa),
- liczba krwinek biatych >12 000/mm? lub <4000 /mm?® lub >10% niedojrzatych form.

Sepsa

Aktywacja stanu zapalnego wskutek infekeji.

Hipotensja

Ci$nienie skurczowe <90 mm Hg lub zmniejszenie >40 mm Hg od wartosci poczatkowej w przy-

padku braku innych przyczyn jego spadku.

Ciezka sepsa

Posocznica zwigzana z zaburzeniami czynnosci narzadu, hipoperfuzja lub hipotensjg. Zaburze-

niom perfuzjiihipoperfuzji moze towarzyszy¢ kwasica mleczanowa, skapomocz lub ostra/nagta

zmiana stanu psychicznego.

Wstrzas septyczny

Sepsa z towarzyszaca hipotensja pomimo odpowiedniego uzupelniania ptynéw oraz obecnos¢

hipoperfuzji prowadzacej do kwasicy metabolicznej, skapomoczu lub naglej zmiany stanu psy-
chicznego. Pacjenci prowadzeni na $rodkach inotropowych lub wazopresyjnych moga nie mie¢
hipotensji w trakcie zaburzen perfuzji.

Uporczywy wstrzas

septyczny interwencje farmakologiczne.

Wstrzas septyczny, ktéry trwa >1 godz. i nie odpowiada na podawang plynoterapie lub inne

SIRS - zesp6t zapalnej odpowiedzi uktadowe;j
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wzrasta w ciezkich ZUM, takich jak odmiedniczkowe
zapalenie nerek czy ostre bakteryjne zapalenie gruczotu
krokowego, i jest zwiekszone w obecnosci przeszkody
w drogach moczowych. E. coli jest nadal najczestszym
czynnikiem sprawczym. W wielu krajach niektoére
szczepy bakterii mogg by¢ oporne na dziatanie chino-
lonéw lub cefalosporyn trzeciej generacji. Niektére
mikroorganizmy sg wielolekooporne, tak jak oporny
na metycyline Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa i Serratia spp., a zakazenia przez nie wywotane sa
trudne do wyleczenia. Najczesciej posocznica rozwija
sie u chorych obciazonych np. cukrzycg lub immuno-
supresja, z typowymi objawami uogélnionej posocznicy
zwiazanej z lokalnymi objawami zakazenia. Smiertelnos¢
wynosi 20-40%.

3E.4.1.1. Cytokiny jako markery reakdji septycznej
Cytokiny sa zaangazowane w patogeneze sepsy. Sg to
peptydy regulujace amplitude i czas trwania reakcji
zapalnej gospodarza. Sg uwalniane z réznych komorek,
w tym z monocytéw, makrofagdéw i komérek $rédbtonka
w odpowiedzi na rézne bodzce zakazne. Wigzac sie ze spe-
cyficznymi receptorami na powierzchni innych komérek,
cytokiny zmieniaja ich zachowania w reakeji odpowiedzi
zapalnej. Skomplikowana réwnowaga pomiedzy prozapal-
nymi i przeciwzapalnymi reakcjami zmienia sie w ciezkiej
sepsie. Po wstepnej fazie mechanizméw prozapalnych
nastepuje faza immunosupresyjna. Innymi cytokinami
zwigzanymi z posocznicy s3 interleukiny (IL-1, -6, -8)
oraz czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a). Sepsa
moze spowodowad, ze uktad odpornosciowy bedzie
znacznie ograniczony i niezdolny do zwalczenia pato-
genéw lub poddany nadmiernej aktywacji reakeji zapa-
lenia, lub obu reakcjom naraz. Genetyczna predyspozycja
jest prawdopodobnym wyjasnieniem posocznicy w nie-
wielkiej grupie pacjentéw. Mechanizmy niewydolnosci
wielonarzadowej i §mierci u pacjentéw z posocznica sa
tylko czesciowo poznane (Hotchkiss i Karl, 2003).

3E.4.1.2. Prokalcytonina jako marker sepsy

Prokalcytonina jest propeptydem kalcytoniny pozba-
wionym aktywnosci hormonalnej. Zwykle jej poziom
jest niewykrywalny u zdrowych ludzi. Podczas ciez-
kich zakazen uogélnionych (bakteryjne, grzybicze
i pasozytnicze) z manifestacjami ogélnoustrojowymi
poziom prokalcytoniny moze wzrosna¢ do >100 ng/mL.
W przeciwienstwie do tego podczas powaznych zakazen
wirusowych lub reakeji zapalnych pochodzenia niein-
fekcyjnego stezenie prokalcytoniny wykazuje jedynie
umiarkowane zwiekszenie lub jego brak. Dokladne
miejsce produkcji prokalcytoniny podczas sepsy nie
jest znane. Monitoring prokalcytoniny moze by¢ uzy-
teczny u pacjentéw narazonych na rozwdéj SIRS pocho-
dzenia zakaznego. Wysokie stezenie prokalcytoniny
lub nagte zwiekszenie jej stezenia u tych pacjentéw
powinno sktania¢ do poszukiwania zrédta infekgji.
Prokalcytonina moze by¢ uzyteczna w réznicowaniu

zakaznych i niezakaznych przyczyn ciezkiego stanu
zapalnego (Brunkhorst i wsp., 2000; Harbarth i wsp., 2001),
lecz obecnie nie moze by¢ rekomendowana jako narze-
dzie diagnostyczne.

3E.5. Postepowanie

3E.5.1. Profilaktyka

Wstrzas septyczny jest najczestsza przyczyna zgonéw
u chorych hospitalizowanych z powodu zakazen poza-
szpitalnych i wewnatrzszpitalnych (20-40%). Sepsa
zapoczatkowuje kaskade zdarzen, ktéra rozwija sie do
ciezkiej sepsy, a jej kontinuum jest wstrzas septyczny.
Leczenie urosepsy wymaga potaczenia leczenia przy-
czyn (niedroznosé¢ drég moczowych), odpowiedniej
opieki wspomagajacej funkcje zyciowe i odpowiedniej
antybiotykoterapii (Hotchkiss i Karl, 2003). W celu osia-
gniecia jak najlepszego efektu leczniczego zaleca sie, aby
urolodzy wspétpracowali ze specjalistami intensywnej
terapii i specjalistami choréb zakaznych.

3E.5.1.1. Srodki zapobiegawcze o skutecznosci

potwierdzonej lub prawdopodobnej

Najbardziej skuteczne metody zapobiegania wewnatrzsz-

pitalnych przypadkéw urosepsy sa takie same jak te stoso-

wane celem zapobiegania innym zakazeniom wewnatrz-

szpitalnym (Carlet i wsp., 1994; Riedl i wsp., 1999):

* izolacja wszystkich pacjentéw zakazonych organi-
zmami wielolekoopornymi, aby unikna¢ krzyzowego
zakazenia,

* racjonalne stosowanie srodkéw przeciwbakteryjnych
w profilaktyce ileczeniu rozpoznanych zakazen w celu
unikniecia wytworzenia szczepéw opornych; antybio-
tyki powinny zawsze by¢ dobrane zgodnie z wyste-
powaniem dominujacych patogenéw w danym $ro-
dowisku szpitalnym,

* zmniejszenie okresu hospitalizacji — powszechnie
wiadomo, ze dtugie okresy hospitalizacji przed zabie-
giem moga prowadzi¢ do zwiekszenia czestosci wyste-
powania zakazen wewnatrzszpitalnych,

* wczesne usuniecie cewnika z cewki moczowej, jesli
tylko pozwala na to stan pacjenta. Ryzyko wewnatrz-
szpitalnych zakazen wzrasta u pacjentéw zacewniko-
wanych (dotyczy to réwniez cewnikéw moczowodo-
wych (DeGroot-Kosolcharoen i wsp., 1988). Profilaktyka
antybiotykowa nie zapobiega kolonizacji cewnika
moczowodowego, ktéra pojawia sie u 100% pacjentéw
z zainstalowanym na state cewnikiem moczowo-
dowymiu 70% tych z czasowo zatozonym cewnikiem,

* zastosowanie zamknietego systemu drenazu i mini-
malizacja przerw w okresach szczelnosci systemu, np.
podczas pobierania prébki moczu i wymiany worka
zbiorczego,

* zastosowanie metod jak najmniej inwazyjnych w celu
odbarczenia zastoju w drogach moczowych do czasu
stabilizacji stanu ogélnego pacjenta,

* dbatos¢ o nieskomplikowane codzienne techniki
zapewniajace aseptyke, w tym rutynowe stosowanie
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rekawiczek jednorazowych, czesta dezynfekcje rak,
uzywanie $rodkéw zwalczania choréb zakaznych
celem zapobiegniecia infekeji krzyzowych.

3E.5.1.2. Odpowiednia okotooperacyjna profilaktyka
antybakteryjna

Temat okotooperacyjnej profilaktyki przeciwbakteryjne;j

omoéwiono w rozdziale 3N. Potencjalne dziatania niepo-

zadane antybiotykéw nalezy wzia¢ pod uwage przed ich

podaniem w schemacie profilaktycznym.

3E.5.1.3. Srodki zapobiegawcze o dyskusyjnej
skutecznosci oraz przynoszqce efekt
przeciwny

Do $rodkéw zapobiegawczych o dyskusyjnej skutecznosci

oraz przynoszacych efekt przeciwny naleza:

* wlewki antybiotykéw lub srodkéw antyseptycznych
do cewnikéw i workéw drenazowych,

* stosowanie cewnikéw moczowych pokrytych anty-
biotykami (Pickard i wsp., 2012)*,

* ciagte lub okresowe irygacje pecherza antybiotykami
lub $rodkami antyseptycznymi — zwiekszajace niebez-
pieczenstwo zakazenia bakteriami opornymi (Carlet
i wsp., 1994; Persky i wsp., 1992),

* rutynowe podawanie lekéw przeciwbakteryjnych
u pacjentéw cewnikowanych, co zmniejsza czestos¢
wystepowania bakteriomoczu tylko na kilka dni,
lecz zwieksza ryzyko infekcji bakteriami wieloleko-
opornymi (Carlet i wsp., 1994; Persky i wsp., 1992).

1 Cewniki powlekane lub impregnowane srodkami przeciwdrobnoustro-
jowymi moga by¢ skuteczne w redukeji bakteriomoczu, ale nie przektada
sie to na korzysci kliniczne pod wzgledem wystapienia objawowego ZUM.

6h 1h

2 r' s

Objawy kliniczne
wskazujace na ostra sepse Nie

1 Tak

Obserwacja

Zastosowanie ich wskazane jest u pacjentéw z obni-
zona odpornoscia.

3E.5.2. Leczenie

Tabela 9. Wczesne leczenie sepsy

Cele wczesnej terapii sepsy

Osrodkowe ci$nienie zylne (CVP) 8-12 mmHg
Srednie ciénienie tetnicze (MAP) 65-90 mmHg
Osrodkowe zylne stezenie stezenie 570%

tlenu (CVO,)

Hematokryt >30%
Wydalanie moczu >40 mL/h

CVO, - osrodkowe zylne stezenie tlenu, CVP — osrodkowe cignienie
zylne, MAP —$rednie ci$nienie tetnicze

Tabela 10. Etapy terapii w sepsie

Leczenie 1. Leczenie przeciwdrobnoustrojowe
przyczynowe 2. Kontrola zré6dla zakazenia
Leczenie 1. Stabilizacja hemodynamiczna
wspomagajace 2. Drogi oddechowe, oddychanie
Leczenie 1. Glikokortykosteroidy
uzupelniajace 2. Intensywna insulinoterapia

3E.5.2.1. Odbarczenie przeszkody w odptywie moczu
Drenaz przeszkody w drogach moczowych i usuniecie
ciat obcych, takich jak cewniki moczowe lub kamienie,
powinny prowadzi¢ do ustgpienia objawéw i wyzdro-
wienia. Sa to kluczowe elementy w strategii leczenia
urosepsy. Stan ten jest bezwzglednym wskazaniem do
natychmiastowego leczenia.

Oddziat ogdlny

Nie
Tak

|

| Kryteria SIRS pozytywne }—>| Obserwacja

Oddziat wysoko

| Podanie tlenu + uzupetnienie ptynéw |

| Mikrobiologia (mocz, krew — analiza, posiew) |

specjalistyczny

| Objawy wskazujace na urosepse

1. Weczesna celowana terapia +

2. Obrazowanie

Przeniesienie
na inny oddziat

empiryczna terapia antybiotykowa =

1 Tak Nie

1. Weczesna celowana terapia +
empiryczna terapia antybiotykowa
v 2. Badania obrazowe

!

Nie

1 Tak

| Kontrola Zrédta infekcji

|

| Powiktania ze strony uktadu moczowego }—V

Leczenie wspomagajace i uzupetniajace leczenie sepsy,
jesli potrzebne

jesli potrzebne

Leczenie wspomagajace i uzupetniajace leczenie sepsy,

Ryc. 3. Kliniczny algorytm postepowania w urosepsie
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3E.5.2.2. Terapia przeciwdrobnoustrojowa
Poczatkowe przeciwbakteryjne leczenie empiryczne
powinno miec szerokie spektrum dziatania i nastepnie
by¢ dostosowane na podstawie wynikéw posiewdw.
Dawkowanie antybiotykéw ma zasadnicze znaczenie
u pacjentéw z zespotem posocznicy i powinno by¢
wysokie, z wyjatkiem pacjentéw z niewydolnoscia
nerek. Srodki przeciwdrobnoustrojowe nalezy podawac
nie pézniej niz w 1 godz. od postawienia klinicznego
podejrzenia sepsy (rycina 3). Opcje leczenia s3 zesta-
wione w zataczniku 4.3. oraz 4.4.

3E.5.2.3. Leczenie uzupetniajqce

Leczenie réwnowagi wodno-elektrolitowej jest klu-
czowym elementem opieki nad pacjentem z zespotem
sepsy, szczegdlnie gdy przebieg kliniczny komplikuje
wystapienie wstrzasu (Gluck i Opal, 2004; Persky i wsp.,
1992). Zastosowanie ludzkiej albuminy jest kwestia
sporng. Wykazano, ze wczesnie podjeta ukierunkowana
terapia ma istotny wplyw na zmniejszenie $miertel-
nosci (Rivers i wsp., 2001). Zwiekszenie objetosci ptynéw
i leczenie wazokonstrykcyjne maja istotny wpltyw na
wynik. Interwencja na wczesnym etapie przy zastoso-
waniu odpowiednich §rodkéw w celu utrzymania odpo-
wiedniej perfuzji tkankowej i sprawnie funkcjonujace;j
wymiany gazowej poprzez wdrozenie terapii ptynowej,
stabilizacje ci$nienia tetniczego krwi i zapewnienie
wystarczajacej zdolnosci transportu tlenu jest bardzo
skuteczna.

Hydrokortyzon (dawkowanie jest sprawg dyskusyjna)
jest przydatny u chorych z niewydolno$cia osi przysadka—
kora nadnerczy (test adrenokortykotropowy) (Annane
i wsp., 2002).

Scista kontrola glikemii we krwi poprzez podawanie
insuliny w dawce do 50 j./h wiaze sie ze zmniejszeniem
$miertelnosci (van den Berghe i wsp., 2001).

Najlepsza strategia postepowania zostata podsu-
mowana i sklasyfikowana zgodnie z oparta na faktach
metodologia w niedawno opublikowanych ,Wytycznych
przezycia sepsy” (Surviving Sepsis Guidelines) (Dellinger
i wsp., 2004).

Zespot sepsy w urologii jest ciezkim stanem ze sto-
sunkowo wysoka §miertelnosciag. Niedawno rozpoczeta
kampania ,Wytyczne przezycia sepsy” (Surviving Sepsis
Guidelines) ma na celu zmniejszenie $miertelnosci o 25%
w ciggu najblizszych kilku lat (Dellinger i wsp., 2004).
Wezesne rozpoznanie objawéw moze zmniejszy¢ $mier-
telno$¢ poprzez wezedniejsze leczenie choréb uktadu
moczowego, jak np. przeszkody w odptywie moczu
lub kamicy nerkowej. Odpowiednie $rodki podtrzy-
mywania funkcji zyciowych i zastosowanie odpowied-
niej antybiotykoterapii zapewniaja najlepsze warunki
do poprawy przezycia pacjenta. Zapobieganie posocz-
nicy jest zalezne od dobrych praktyk unikania zakazen
wewnatrzszpitalnych i stosowania profilaktyki oraz
terapii antybiotykowej w rozsadny i rekomendowany
sposéb.

Podziekowania

Autorzy sa wdzieczni za pomoc, uwagi i przeglad niniej-
szego manuskryptu na temat urosepsy Jean M. Carlet
kierownikowi intensywnej terapii (Hospital Saint Joseph,
Paris, France).

3F. ZAKAZENIA UKLADU MOCZOWEGO
ZWIAZANE Z CEWNIKOWANIEM

3F1. Wstep

Nastepujacy tekst opracowany na podstawie wytycz-
nych EAU opublikowanych w 2007 r. (ISBN-13: 978-90-
-70244-59-0) zawiera wyniki kompleksowej aktualizacji
powstatej wspdélnym wysitkiem ESIU (petna sekcja biura
EAU), Azjatyckiego Towarzystwa Urologicznego (ang.
Urological Association of Asia), Azjatyckiego Towarzystwa
Zakazen Uktadu Moczowego / Choréb Przenoszonych
Droga Piciows (ang. Asian Association of Urinary Tract
Infection / Sexually Transmitted Diseases), Towarzystwa
Chemioterapii Zachodniego Pacyfiku (ang. Western
Pacific Society for Chemotherapy), Federacji Europejskich
Towarzystw Chemioterapii i Infekeji (ang. Federation of
European Societies for Chemotherapy and Infection) oraz
Miedzynarodowego Towarzystwa Chemioterapii Infekeji
i Nowotwordéw (ang. International Society of Chemotherapy
for Infection and Cancer). Tekst zostat niedawno opubli-
kowany w ,Europejskich i Azjatyckich wytycznych doty-
czacych leczenia i zapobiegania zakazeniom drég moczo-
wych zwigzanych z cewnikowaniem” (Tenke i wsp., 2008).
Poniewaz kompletny dokument jest dostepny on-line,
przedstawione s3 tutaj tylko streszczenie i podsumo-
wanie.

3F.2. Metody

Przeglad objat obszerng literature dotyczaca powsta-
wania, terapii i profilaktyki ZUM zwigzana z cewniko-
waniem (ang. catheter associated urinary tract infections).
Przeprowadzono systematyczne poszukiwania meta-
analiz randomizowanych badan klinicznych dostepnych
w Medline, ze szczegdlnym uwzglednieniem Centralnego
Rejestru Kontrolowanych Badan Cochrane (ang. Central
Register of Controlled Trials). Wzieto pod uwage inne
odpowiednie publikacje, oceniajac je na podstawie ich
jakosci. Wyniki badan odnajdywano przez wyszukiwarke
PubMed. Zalecenia i wnioski z tych badan, ocenione
zgodnie z modyfikacja amerykanskiego Departamentu
Zdrowia i Opieki Spotecznej (ang. US Department of Health
and Human Services) z 1992 r., podaja wytyczne z wszyst-
kich dyscyplin medycznych, ze szczegélnym naciskiem na
urologie, gdzie opieka nad chorymi stosujacymi cewniki
jest waznym zagadnieniem.

3F.3. Klasyfikacja

Badanie wykazato, ze drogi moczowe sg najczestszym
zrodtem zakazen wewnatrzszpitalnych, szczegdlnie gdy
zachodzi potrzeba cewnikowania pecherza moczowego
(LE: 2a). Wiekszos¢ ZUM zwigzanych z cewnikowaniem
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wywolane jest wlasna flora okreznicy pacjenta (LE: 2b),
a cewnik predysponuje do ZUM z kilku powodéw.
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka dla rozwoju bakterio-
moczu zwiazanego z cewnikowaniem jest czas jego utrzy-
mywania w drogach moczowych (LE: 2a). Znakomita
wiekszos¢ krétkotrwatych epizodéw bakteriurii zwia-
zanej z cewnikowaniem jest bezobjawowa i wywotana
przez pojedynczy organizm (LE: 2a). Kolonizacja innymi
szczepami najczesciej nastepuje w przypadkach dtugo-
trwatego >30-dniowego zacewnikowania.

3F4. Diagnostyka

Lekarz powinien zawsze pamieta¢ o dwdch prioryte-
towych kwestiach: uktad drenujacy cewnika powinien
pozostawacd zamkniety, a czas utrzymywania cewnika
powinien by¢ jak najkrétszy (GR: A). Wykorzystanie sys-
teméw opartych na obstudze pielegniarskiej lub elek-
tronicznych przypomnieniach usuniecia cewnika moze
skrécic czas zacewnikowania i zmniejszy¢ ryzyko ZUM
zwigzanych z cewnikowaniem (LE: 2a). Worek drena-
zowy powinien stale znajdowa¢ sie ponizej poziomu
pecherza i jego przewodu taczacego (GR: B). W przy-
padku cewnikowania krétkotrwatego rutynowe zasto-
sowanie ogélnoustrojowej antybiotykoterapii profilak-
tycznej nie jest zalecane (GR: B). Istnieja nieliczne dane
na temat profilaktyki antybiotykowej u pacjentéw stosu-
jacych dtugotrwate cewnikowanie, w zwiazku z czym nie
ma zalecen w tych przypadkach (GR: O). Dla pacjentéw
stosujacych CIC rutynowa profilaktyka antybiotykowa
nie jest zalecana (GR: B). Irygacja cewnika i pecherza
moczowego antybiotykiem nie przynosi korzysci (GR: A).
Pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢ $wiadomi ryzyka
infekcji krzyzowych miedzy chorymi cewnikowanymi.
Powinni przestrzega¢ protokotéw dotyczacych mycia

rak i koniecznie korzystac z rekawiczek jednorazowych
(GR: A).

3FE.5. Postepowanie
Jedynie w ograniczonej grupie pacjentéw dozwolone jest
stosowanie cewnikéw z jednokierunkowymi zaworami
bez koniecznosci podtaczenia do worka zbiorczego. Taka
wygoda drenazu moczu ,na zadanie” zwieksza ryzyko
ZUM. Chorzy z utrzymywanym cewnikiem dopeche-
rzowym przez >10 lat powinni by¢ corocznie poddawani
badaniom przesiewowym w kierunku raka pecherza
moczowego (GR: C). Nalezy zawsze rozwazad rozwia-
zania alternatywne wobec przezcewkowego cewniko-
wania, wykazujace mniejsze ryzyko zakazen objawo-
wych. W wybranej grupie pacjentéw cewniki nadtonowe,
cewniki zewnetrzne oraz CIC sg bardziej preferowane
od cewnikéw dopecherzowych (GR: B). Leczenie bezob-
jawowej bakteriurii zwigzanej z zainstalowanym cew-
nikiem, poza przypadkami szczegélnymi, nie jest reko-
mendowane (GR: A). Poniewaz leczenie nie jest zazwyczaj
konieczne, nie zaleca sie réwniez rutynowego wyko-
nywania posiewéw moczu u chorych cewnikowanych
(GR: C). Antybiotykoterapia jest zalecana tylko do leczenia
zakazen objawowych (GR: B). Po rozpoczeciu leczenia
empirycznego, zwykle antybiotykami o szerokim spek-
trum dziatania zgodnie z lokalnymi wzorami wrazliwosci
patogenéw (GR: C), dobér antybiotyku trzeba dostosowac
do wynikéw posiewu moczu (GR: B). Dtugoterminowa
profilaktyka antybiotykowa jest nieefektywna (GR: A).
Podsumowanie zalecent w aktualnych wytycznych
opiera sie na tym szeroko zakrojonym przegladzie (Tenke
i wsp., 2008) zaktualizowanym danymi z rozdziatu 9.
,Zakazenia urologiczne” (Naber i wsp., 2010) i ostatnich
badan na temat cewnikéw (Pickard i wsp., 2012).

3F.6. Podsumowanie rekomendacji

ZALECENIA GR

Zagadnienia ogélne

1. Pisemne protokotly pielegnacji cewnika s3 niezbedne.

2. Pracownicy stuzby zdrowia powinni przestrzegal protokotéw higieny rak i koniecznosci korzystania z jednora- A
zowych rekawiczek, opiekujac sie pacjentami zacewnikowanymi.

Dobér i zatozenie cewnika

3. Cewnik powinien zosta¢ wprowadzony w warunkach aseptycznych. B

4. Uszkodzenie cewki moczowej powinno zosta¢ zminimalizowane przez zastosowanie odpowiedniego srodka po- B

slizgowego i najmniejszej mozliwej srednicy cewnika.

5. Cewniki impregnowane antybiotykiem moga zmniejszy¢ czesto$¢ bezobjawowego bakteriomoczu przy kilku- B
dniowym jego stosowaniu. Nie ma jednak zadnych dowodéw na to, ze zmniejszaja czesto$¢ objawowych zakazen.

Dlatego tez nie moga by¢ rutynowo zalecane.

6. Wpykazano w kilku badaniach, ze aluminiowe cewniki pokryte warstwa srebra wplywaja na znaczne zmniejsze- B
nie czestosci wystepowania bezobjawowego bakteriomoczu, ale tylko wtedy, gdy stosuje sie do <1 tyg. Stabe lub
sprzeczne sa wyniki dotyczace redukcji objawowego ZUM. Niezbedne jest przeprowadzenie wiekszych badan

klinicznych. Nie mozna okresli¢ jasnych zalecen.

Zapobieganie

7. Uklad drenujacy cewnika powinien pozostawac¢ zamkniety. A

8. Czas utrzymywania cewnika powinien by¢ jak najkrétszy.
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ZALECENIA GR
9. Miejscowe $rodki przeciwbakteryjne lub antybiotyki stosowane na cewniku, do cewki moczowej lub okolicy ujscia A
cewki nie s3 zalecane.
10. Korzysci z profilaktycznego stosowania antybiotykéw i substancji antyseptycznych nigdy nie zostaly ustalone, A
w zwiazku z tym nie s3 one zalecane.
11. Usuniecie cewnika po planowych nieurologicznych operacjach przed péinoca dnia zabiegu moze by¢ korzystne. B
12. Dlugoterminowe cewniki zalozone na stale powinny by¢é wymieniane w terminach dostosowanych do potrzeb B
indywidualnych pacjent6w, ale musza zosta¢ wymienione, zanim dojdzie do ich niedroznosci. Nie ma jednak do-
wodéw okreslajacych dokladne odstepy czasu pomiedzy ich wymiana.
13. Dlugoterminowa profilaktyka antybiotykowa nie jest zalecana. A
14. Worek drenazowy powinien stale znajdowac sie ponizej poziomu pecherza i jego przewodu taczacego. B
Diagnostyka
15. Nie zaleca sie rutynowego wykonywania posiewéw moczu u chorych cewnikowanych nieprezentujacych objawéw B
ZUM.
16. Przed wlaczeniem antybiotykoterapii zaleca sie pobranie probki moczu, a takze krwi u chorych septycznych, C
celem wykonania posiewéw.
17. Epizody goraczkowe zdarzaja sie u mniej niz 10% pacjentéw cewnikowanych przebywajacych w placéwce opiekun- A
czej. Niezwykle wazne jest, aby wykluczy¢ inne przyczyny goraczki.
Leczenie
18. U chorych zacewnikowanych z bezobjawowa bakteriuria antybiotykoterapia nie jest zalecana. Wyjatek stanowi A
antybiotykoterapia przed inwazyjnym leczeniem urologicznym.
19. W przypadku bezobjawowej kandydurii leczenie przeciwgrzybicze nie jest wskazane. Usuniecie cewnika lub stentu A/C
powinno by¢é wziete pod uwage.
20. Leczenie przeciwdrobnoustrojowe jest zalecane tylko w przypadku objawowego zakazenia. B
21. W przypadku objawowego ZUM zwiazanego z cewnikowaniem rozsadna wydaje sie wymiana lub usuniecie cewnika B
z dr6g moczowych zalozonego przed wiecej niz 7 dniami.
22. Leczenie empiryczne powinno opiera¢ sie na antybiotykach o szerokim spektrum dziatania, zgodnie zlokalnymi C
wzorami wrazliwo$ci patogenéw.
23. Po uzyskaniu wynikéw posiewu moczu nalezy dostosowac antybiotykoterapie do antybiogramu.
24. W przypadku objawowej kandydurii nalezy wlaczy¢ leczenie przeciwgrzybicze. B
25. Bakteriuria po usunieciu cewnika u starszych chorych zwykle nie wymaga leczenia, jesli pozostaje bezobjawowa.
Alternatywne uktady/systemy drenowania drég moczowych
26. Istnieje niewiele dowoddéw na to, ze pooperacyjne przerywane cewnikowanie zmniejsza ryzyko bakteriuriiwpo- C
réwnaniu z cewnikiem zalozonym na state. Nie ma zaleceni do jego stosowania.
27. W wybranej grupie pacjentéw cewniki nadlonowe, cewniki zewnetrzne oraz cewnikowanie do CIC sa bardziej B
preferowane od cewnikéw dopecherzowych zalozonych na state.
28. Nie ma dowodow na to, ze profilaktyka antybiotykowa u pacjentéw stosujacych CIC zmniejsza czesto$é wystepo- B
wania bakteriomoczu, dlatego nie jest zalecana.
Dtlugoterminowa kontrola po leczeniu
29. Chorzy z utrzymywanym cewnikiem dopecherzowym przez >10 lat powinni by¢ corocznie poddawani badaniom C

przesiewowym w kierunku raka pecherza moczowego.

CIC - czyste przerywane cewnikowanie, GR — stopien rekomendacji, ZUM - zakazenia uktadu moczowego

3G. ZAKAZENIA UKLADU MOCZOWEGO

U DZIECI

3G.1. Wstep

Zakazenia uktadu moczowego u dzieci sg czestym pro-
blemem zdrowotnym wystepujacym z czestoscia niewiele
rzadsza niz infekcje gérnych drég oddechowych i prze-
wodu pokarmowego. Czesto$¢ wystepowania zakazen
uktadu moczowego jest zalezna od wieku i ptci. W pierw-
szym roku zycia, a szczegblnie w pierwszych 3 miesigcach
zycia, ZUM wystepuje czesciej u chtopcow (3,7%) niz
dziewczat (2%). Po tym okresie zapadalno$¢ wynosi do

3% wsrod dziewczat i 1,1% wsrdd chtopcéw. Zakazenie
drég moczowych jest najczestsza przyczyna goraczki nie-
znanego pochodzenia u chtopcéw <3. r.z. Obraz kliniczny
ZUM u niemowlat i matych dzieci moze obejmowac
zaréwno goraczke, jak i objawy ze strony przewodu
pokarmowego oraz dolnych i gérnych drég moczowych.

Whikliwe badania powinny zostac przeprowadzane po
dwdch epizodach ZUM u dziewczat i jednym u chtopcéw
(GR: B). Celem jest wykluczenie wystepowania przeszkody
w odptywie moczu, odptywu (refluksu) pecherzowo-moczo-
wodowego (OPM, tac. refluxus vesicoureteralis) i dysfunkcji
mikcji, np. powodowanych przez zaburzenia neuropatyczne.
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Bliznowacenie nerek spowodowane przewlektym
odmiedniczkowym zapaleniem nerek rozwija sie
w bardzo mtodym wieku ze wzgledu na potaczenie
ZUM, wewnatrznerkowych odptywéw i OPM. Czasami
pojawia sie juz w wieku ptodowym na podtozu dysplazji.
Bliznowacenie nerek moze prowadzi¢ do powaznych dtu-
gotrwatych powiktan, takich jak nadcignienie i przewlekta
niewydolnos¢ nerek.

Odptyw pecherzowo-moczowodowy powinien by¢
leczony poprzez przewlekta profilaktyke antybiotykowa
(GR: B). Przeszczepienie moczowodu lub endoskopowe
leczenie jest zarezerwowane dla niewielkiej, szczegélnej
grupy dzieci z przetomowg infekcja (GR: B).

W leczeniu ZUM u dzieci krétkotrwate schematy anty-
biotykoterapii nie sg zalecane i dlatego leczenie powinno
by¢ kontynuowane przez 5-7 dni, a nawet dtuzej (GR: A).
Jedli dziecko jest powaznie chore z wspétwystepujacymi
wymiotami i odwodnieniem, niezbedna jest hospitalizacja
i pozajelitowe podanie antybiotykéw (GR: A). Dalsze,
szczegbtowe informacje dostepne sa w wytycznych EAU
dotyczacych urologii dzieciece;.

3G.2. Epidemiologia, etiologia i patofizjologia

Drogi moczowe sa czestym zrédtem infekcji u dzieci
i niemowlat. Jest to najczestsze zakazenie bakteryjne
u dzieci <2. r.z. (Jodal, 1987) (LE: 2a). Zakazenia uktadu
moczowego przebiegaja zazwyczaj fagodnie, ale we wcze-
snym etapie niemowlectwa moga prowadzi¢ do bliznowa-
cenia nerek, zwlaszcza ze wspétwystepujacymi wadami
wrodzonymi w obrebie drég moczowych. Opéznione
nastepstwa zwigzane z bliznowaceniem nerek to m.in.
nadciénienie, biatkomocz, uszkodzenia nerek, a nawet
przewlekta niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializoterapii
u znacznej liczby dorostych (Jacobson, 1989) (LE: 2a).

Ryzyko ZUM w pierwszej dekadzie zycia wynosi 1%
u mezczyzn i 3% u kobiet (Foxman, 2002). Sugeruje sie, ze
podczas okresu szkolnego 5% uczennic i do 0,5% uczniéw
przechodzi co najmniej jeden epizod ZUM. Czestos¢
wystepowania jest rézna dla dzieci <3. miesiaca zycia,
kiedy to jest bardziej powszechna u chtopcéw. Czestos¢
wystepowania bezobjawowego bakteriomoczu wsréd
noworodkéw wynosi 0,7-3,4%, u niemowlat <3. mie-
sigca zycia 0,7-1,3% 1 0,2-0,8% wsrdd chtopcow i dziew-
czat w wieku przedszkolnym (Foxman, 2002). Czestos¢
wystepowania objawowego bakteriomoczu wynosi 0,14%
u noworodkéw i wzrasta do 0,7% u chtopcéw i 2,8%
u dziewczat w wieku <6 miesiecy. Ogdlny odsetek
nawrotéw u noworodkéw wedtug doniesien wynosi 25%
(Foxman, 2002; Schulman, 2004).

Czestym czynnikiem odpowiedzialnym za ZUM sg
patogenne bakterie Gram-ujemne, a zwlaszcza bakterie
jelitowe. Sposrdd nich E. coli jest odpowiedzialna za ok.
90% epizodéw ZUM (Shapiro, 1992). Bakterie Gram-
-dodatnie (a w szczegélnosci enterokoki i gronkowce)
sa przyczyna 5-7% przypadkow. Zakazenia szpitalne
wykazuja szerszy wachlarz bardziej agresywnych bak-
terii, takich jak Klebsiella, Serratia i Pseudomonas spp.
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Paciorkowce grupy A i B s3 stosunkowo czesta przyczyna
ZUM wsréd noworodkéw (Richards i wsp., 1999). Istnieje
coraz silniejsza tendencja do wyizolowania Staphylococcus
saprophyticus w ZUM u dzieci, aczkolwiek rola tych bak-
terii jest wcigz dyskusyjna (Abrahamsson i wsp., 1993).

Drogi moczowe sg jalowa przestrzenia wyscielona nie-
przepuszczalng powtoka. Najczestszym mechanizmem
infekcji jest droga wstepujaca. Zakazenia szpitalne oraz
droga krwiopochodna w przebiegu infekcji uktadowe;j
wystepuja znacznie rzadziej (Ma i Shortlife, 2004).

Przeszkoda w odptywie moczu i zaburzenia czynno-
$ciowe naleza do najczestszych przyczyn infekcji drog
moczowych. Stulejka predysponuje do ZUM (Craigi wsp.,
1996; Toiwsp., 1998) (LE: 2a). Enterobacteriaceae pocho-
dzace z mikroflory jelitowej kolonizuja worek napletkowy,
powierzchnie zotedzi i dystalny odcinek cewki moczowej.
Wsréd tych bakterii obecne sa szczepy E. coli, zaopa-
trzonych w P fimbrie, ktére przywieraja do wewnetrznej
blaszki napletka i komdérek nabtonka uroepitelialnego
(Fussell i wsp., 1988).

Réznorodne wady wrodzone drég moczowych
moga powodowal ZUM przez stanowienie przeszkody
w odplywie moczu, np. zastawki cewki moczowej, nie-
drozno$¢ potaczenia miedniczkowo-moczowodowego
lub obturacyjny zastéj moczu (np. zesp6t niedorozwoju
mie$ni brzucha zwany inaczej zespotem suszonej §liwki).
Bardziej prozaiczne, ale istotne przyczyny ZUM, to m.in.
sklejanie sie warg sromowych i przewlekle zaparcia
(Abrahamsson i wsp., 1993).

Dysfunkcjonalne mikcje u zdrowego dziecka moga by¢
spowodowane rzadkim opréznianiem pecherza wspoma-
ganym przez rdzne sposoby majace opézni¢ mikcje, np.
krzyzowanie ndg czy siedzenie na pietach (Wan i wsp.,
1995). Neurogenne dysfunkcje pecherza (jak np. rozsz-
czep kregostupa lub dyssynergia zwieraczowo-wypiera-
czowa) moze prowadzi¢ do zalegania moczu po mikeji
i wtérnego OPM (Schulman, 2004).

Zwiazek miedzy uszkodzeniem nerek i ZUM jest
kontrowersyjny. Mechanizm w nefropatii zaporowej
jest oczywisty, ale bardziej subtelne zmiany wystepuja
w przypadku OPM. Niezbednymi czynnikami sa m.in.
OPM, refluks wewnatrznerkowy i ZUM. Muszg wsp6t-
istnie¢ we wczesnym dziecinstwie, kiedy rosnaca nerka
moze by¢ podatna na infekcje migzszu. W pézniejszym
okresie dziecinstwa obecnos¢ bakteriomoczu wydaje sie
nieistotna dla postepu istniejacych lub powstawania
nowych blizn. Kolejnym czynnikiem mylacym jest fakt,
ze wiele tak zwanych blizn jest w rzeczywistosci tkan-
kami dysplastycznymi nerek, ktére rozwijaja sie w okresie
zycia ptodowego (Yeung i wsp., 1997).

Objawy sa niespecyficzne i réznia sie w zaleznosci
od wieku dziecka i stopnia ciezkosci choroby. Zapalenie
jadrainajadrza jest bardzo nietypowe. Przy pojawieniu
sie bolu i objawéw zapalenia moszny nalezy wykluczy¢
skret szyputy jadra.

Zakazenia uktadu moczowego u noworodkéw moga
by¢ niespecyficzne. U matych dzieci ZUM moze ujawniaé
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sie wraz z objawami ze strony uktadu pokarmowego,
takimi jak wymioty i biegunka. W ciaggu pierwszych
tygodni zycia 13,6% pacjentéw z goraczka ma ZUM
(Lin i wsp., 2000). Wstrzas septyczny rzadko jest pierw-
szym objawem. Objawy ZUM moga by¢ niejasne u matych
dzieci, ale p6zniej, po przekroczeniu 2. r.z. czeste odda-
wanie moczu, dyzuria i béle nadtonowe, brzucha lub
ledzwiowe moga wystepowac z lub bez goraczki.

3G.3. Klasyfikacja

Zakazenia uktadu moczowego moga by¢ klasyfikowane
jako pierwszorazowe i nawrotowe lub wedtug stopnia
ciezkodci.

Nawrotowe ZUM mozna podzieli¢ na trzy grupy (Ma
i Shortlife, 2004):

* zakazenia niedoleczone: subterapeutyczna dawka
$rodka przeciwbakteryjnego, niezgodnos¢ z leczeniem,
zte wchlanianie antybiotyku, opornos¢ patogenéw,

* bakteryjna uporczywosé: moze by¢ zwigzana z ogni-
skiem przetrwatego zakazenia drég moczowych.
Konieczna moze by¢ chirurgiczna lub farmakolo-
giczna korekcja zaburzen drég moczowych,

*  reinfekcja: kazdy epizod jest nowo powstatym zakaze-
niem nabytym z mikroflory okolicy okotocewkowej,
kroczowej lub okotoodbytniczej.

Z klinicznego punktu widzenia ciezkie i nieskompli-
kowane postacie ZUM powinny by¢ réznicowane, gdyz
stopien nasilenia objawéw dyktuje pilnos¢ diagnostyki
i wdrozenia leczenia (tabela 11).

Ciezkie zakazenia uktadu moczowego: Ciezka postac
ZUM objawia sie uporczywa goraczka >39°C, obnizeniem

Tabela 11. Klasyfikacja kliniczna zakazen
ukladu moczowego (ZUM) u dzieci

Ciezkie ZUM
goraczka >39°C

Nieskomplikowane ZUM
stan podgoraczkowy

uporczywe wymioty dobra przyswajalnosé¢ ptynéw

ciezkie odwodnienie niewielkie odwodnienie

staba odpowiedz
na leczenie

dobra odpowiedz na leczenie

samopoczucia, uporczywymi wymiotami oraz §rednim
lub ciezkim odwodnieniem.

Niepowiktane zakazenia uktadu moczowego: Dziecko
z prostym ZUM moze miec tagodng goraczke, ale jest
w stanie przyjmowac ptyny ileki doustnie. Dziecko jest
tylko nieznacznie odwodnione i prezentuje dobra odpo-
wiedZ na wdrozone leczenie. Jesli oczekiwany poziom
odpowiedzi na leczenie spada, dziecko powinno by¢ trak-
towane jak w ciezkim ZUM.

3G.4. Diagnostyka

3G.4.1. Badanie fizykalne

Nalezy obowigzkowo wykluczy¢ stulejke, sklejenie warg
sromowych, objawy odmiedniczkowego zapalenia nerek,
zapalenie jadra i najadrza oraz znamion kojarzonych

z rozszczepem kregostupa, jak np. nadmierne owlosienie
okolicy krzyzowej. Brak goraczki nie wyklucza obecnosci
stanu zapalnego.

3G.4.2. Diagnostyka laboratoryjna

Ostateczne rozpoznanie zakazenia u dzieci wymaga
uzyskania pozytywnego wyniku posiewu moczu (Ma
i Shortlife, 2004; Zorc i wsp., 2005). Mocz nalezy pobrac¢
w bakteriologicznie wiarygodnych warunkach (Cavagnaro
iwsp., 2005). Pozytywny wynik posiewu moczu jest zde-
finiowany jako obecnos¢ >100 000 cfu/mL patogenu
jednego gatunku. Prébka moczu moze by¢ trudna do
pobrania u dziecka <4. r.z. Zaleca sie wykorzystanie jednej

z kilku metod, poniewaz istnieje duze ryzyko zanieczysz-
czenia prébki (Koch i Zuccolotto, 2003; Watson, 2004).

3G.4.2.1. Pobranie prébki moczu

Aspiracja z naktucia nadtonowego pecherza: Nadtonowa
aspiracja pecherza moczowego jest sposobem najbar-
dziej czutym, mimo iz mocz mozna uzyska¢ w 23-99%
przypadkéw (Koch i Zuccolotto, 2003; Ma i Shortlife, 2004).

Cewnikowanie pecherza moczowego: Cewnikowanie
pecherza moczowego jest takze dos¢ czula metoda uzy-
skania prébki moczu do posiewu, chociaz zwigzane jest
z ryzykiem wprowadzenia patogenéw odpowiedzialnych
za zakazenia wewnatrzszpitalne (Hellerstein, 2002; Ma
i Shortlife, 2004).

Worek zbiorczy przylepiony na genitalia: Badania prospek-
tywne wykazaly wysoka czestos¢ wystepowania wynikéw
fatszywie dodatnich 85-99% (Koch i Zuccolotto, 2003; Ma
i Shortlife, 2004). Metoda ta jest pomocna, gdy posiew jest
negatywny (Koch i Zuccolotto, 2003; Ma i Shortlife, 2004)
i ma korzystng warto$¢ predykcyjna ok. 15% (Cavagnaro
iwsp., 2005). W celu uzyskania prébki moczu u dzieci <2
lat (dziewczynki oraz chtopcy nieobrzezani i niekontro-
lujacy zwieracza) najlepiej skorzystac z aspiracji nadto-
nowej pecherza moczowego lub cewnikowania pecherza
moczowego. U starszych dzieci z kontrola zwieracza
pobranie moczu ze srodkowego strumienia jest mozliwe
i jest metoda wiarygodna (Koch i Zuccolotto, 2003).

3G.4.2.2. Kwantyfikacja bakteriomoczu

Koncowe stezenie bakterii w moczu jest bezposrednio
zwigzane ze sposobem pobrania prébki, diurezg oraz spo-
sobem przechowywania i transportu prébki (Zorc i wsp.,
2005). Klasyczna definicja znaczacego bakteriomoczu —
>10° cfu/mL jest nadal wykorzystywana i zalezy od $ro-
dowiska klinicznego (Watson, 2004; Zorc i wsp., 2005).

Obecnos¢ ropomoczu (>5 leukocytéw w polu widzenia)
i bakteriomoczu w $wiezej prébce moczu potwierdzaja
diagnoze kliniczng ZUM (Watson, 2004).

W przypadku uzyskania prébki moczu u chlopcow
poprzez cewnikowanie pecherza posiew moczu jest
uwazany za pozytywny, jesli ilo§¢ bakterii wynosi
>10* cfu/mL. Chociaz Hoberman (Hoberman i Wald,
1997) okreslit rodzaj mikroorganizméw w 65% przy-
padkéw posiewéw ze wzrostem pomiedzy 10 000
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Tabela 12. Kryteria rozpoznania zakazen uktadu moczowego u dzieci

Prébka moczu pobrana z aspiracji
nadlonowej z pecherza moczowego

Prébka moczu pobrana poprzez
cewnikowanie pecherza

Prébka moczu ze srodkowego
strumienia

Jakiekolwiek miano cfu/mL
(co najmniej 10 identycznych kolonii)

2>1000-50 000 cfu/mL

>10* cfu/mL + obecno$¢ objawéw
>10° cfu/mL bez objawéw

cfu — jednostka tworzaca kolonie

a 50 000 cfu/mL, to mieszany wzorzec wzrostu sugerowat
zanieczyszczenie. W takich przypadkach lepiej jest powto-
rzy¢ posiew i przeanalizowa¢ obecno$¢ innych czynnikow,
takich jak ropomocz, azotyny lub inne markery bioche-
miczne (Zorc i wsp., 2005). Posiew uzyskany z moczu
pobranego ze srodkowego strumienia lub worka zbior-
czego jest uwazany za dodatni przy wzroscie >10° cfu/mL
(Cavagnaro i wsp., 2005) (tabela 12).

3G.4.2.3. Inne wskazniki biochemiczne

Obecno$¢ innych markeréw biochemicznych w prébcee
moczu jest bardzo przydatna w diagnostyce ZUM (Ma
i Shortlife, 2004). Najczestszymi markerami, zazwyczaj
potaczonymiw tescie paskowym, s azotyny i esteraza
leukocytarna.

Azotyny: Obecne w moczu azotyny powstaja w wyniku
redukgji azotandw przez bakterie Gram-ujemne. Jesli
zakazenie jest wywolane przez bakterie Gram-dodatnie,
wynik testu moze by¢ negatywny (Cavagnaro i wsp., 2005;
Ma i Shortlife, 2004). Inne ograniczenia testu na obec-
nosc azotyndéw:

* nie wszystkie uropatogeny redukujg azotany do azo-
tynéw — np. Pseudomonas aeruginosa lub enterokoki,
* nawet patogeny produkujace azotyny moga wykazac
wynik negatywny ze wzgledu na krétki czas tranzytu
moczu poprzez pecherz moczowy w przypadku duzej
diurezy i rozcienczenia moczu (jak np. u noworodkéw),
* test na obecno$¢ azotynéw ma czutosé od 45-60%,
ale bardzo dobra swoistoé¢ od 85-98% (Deville i wsp.,

2004; Ma i Shortlife, 2004; Watson, 2004).

Esteraza leukocytarna: Esteraza leukocytarna wytwa-
rzana jest przez granulocyty, w tym leukocyty. Test na
jej obecnosé ma czutoscé 48-86% i swoistosé 17-93%
(Deville i wsp., 2004; Hoberman i Wald, 1997; Ma i Shortlife,
2004; Watson, 2004).

Potaczenie testu na obecnosé azotynoéw i esterazy leu-
kocytarnej poprawia czutosc i swoisto¢, ale niesie ryzyko
wynikoéw fatszywie dodatnich (Deville i wsp., 2004).

Test paskowy stat sie uzyteczny do szybkiego i nie-
zawodnego wykluczenia obecnosci ZUM pod warun-
kiem, ze oba testy sa negatywne. Jesli wynik jest dodatni,
konieczne jest potwierdzenie wynikéw z objawami kli-
nicznymi i innymi badaniami (Deville i wsp., 2004;
Watson, 2004).

Bakteriomocz bez ropomoczu moze wystepowad
w nastepujacych przypadkach:

* zanieczyszczenia bakteryjnego prébki,
* kolonizacji (bezobjawowego bakteriomoczu),
* pobrania prébki przed wystapieniem reakcji zapalnej.
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W takich przypadkach zaleca sie powtérzenie badania
ogélnego moczu po 24 godz. Nawet u dzieci goraczku-
jacych z dodatnim posiewem moczu brak ropomoczu
moze podwazac rozpoznanie ZUM. Przeciwnie, bez-
objawowy bakteriomocz z jednoczesnym przebiegiem
septycznym odpowiedzialnym za wystapienie goraczki
musi by¢ brany pod uwage.

Bakteriurie bez ropomoczu znajduje sie w 0,5% prébek.
Odsetek ten dobrze koresponduje z szacowanym wskaz-
nikiem bezobjawowego bakteriomoczu w dziecinstwie
(Hoberman i Wald, 1997, Wettergren i Jodal, 1990) (LE: 2a).

Ropomocz bez bakteriomoczu moze wystepowac
w nastepujacych przypadkach:

* niedokonczonego leczenia przeciwbakteryjnego ZUM,

* kamicy drég moczowych i obecnosci ciat obcych,

e zakazenia wywotanego przez Mycobacterium tuber-
culosis 1 inne uciazliwe bakterie, jak np. Chlamydia
trachomatis.

Tak wiec zaréwno bakteriomocz, jak i ropomocz nie
moga by¢ uznane za wiarygodne parametry stuzace do
zdiagnozowania lub wykluczenia ZUM. Ich ocena moze
by¢ uzalezniona od innych czynnikéw, takich jak stopien
nawodnienia, metoda pobrania prébki moczu, tryb wiro-
wania, objetos¢, w jakiej zawieszaja sie osady i subiek-
tywna interpretacja wynikéw (Stamm, 1983). Jednakze
zgodnie z Landau i wsp. (1994) ropomocz u goraczkujacych
dzieci wskazuje na ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek.

Z tych wszystkich powodéw u noworodkéw i dzieci
<6. miesigca zycia zaréwno ropomocz, bakteriomocz, jak
i test na obecno$¢ azotyndéw oddzielnie maja minimalng
wartoé¢ predykeyjna dla ZUM (Hoberman i wsp., 1993;
Piercey i wsp., 1993) (LE: 3). W przeciwienstwie do tego
predykcyjna dodatnia warto$¢ barwienia metodg Grama
w ropomoczu wynosi 85% (Hoberman i Wald, 1997) (LE: 2b).
U starszych dzieci ropomocz z dodatnim wynikiem testu
na obecno$¢ azotyndéw jest bardziej niezawodny w dia-
gnostyce ZUM z dodatnig wartoscia predykcyjna 98%.

Laczne wystepowanie bakteriomoczu i ropo-
moczu u goraczkujacych dzieci oraz wynik 210 w polu
widzenia/mm® i miano bakterii 250 000 cfu/mL w prébce
pobranej przez cewnikowanie s3 znamienne dla ZUM
i wykluczaja zanieczyszczenie probki (Hoberman i Wald,
1997; Hoberman i wsp., 1993).

Biatko C-reaktywne: Mimo ze niespecyficzne u goracz-
kujacych dzieci z bakteriomoczem biatko C-reaktywne
(CRP, ang. C-reactive protein) wydaje sie uzyteczne w roz-
nicowaniu miedzy ostrym odmiedniczkowym zapale-
niem nerek a innymi przyczynami bakteriurii. Za zna-
mienne CRP jest uznawane w stezeniach >20 ug/mL.
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Moczowa N-acetylo-B-glukozaminidaza: Moczowa
N-acetylo-B-glukozaminidaza jest markerem uszko-
dzenia cewkowego. Jest podwyzszona w ZUM z goraczka
i moze stac sie niezawodnym markerem diagnostycznym
w ZUM, chociaz jest takze podwyzszona w OPM
(Jantausch i wsp., 1994).

Interleukina-6: Kliniczne zastosowanie stezenia IL-6
w ZUM (Benson i wsp., 1994) jest ciagle na etapie badan.

3G.4.3. Diagnostyka obrazowa dr6g moczowych
Spetniajaca kryteria ,zlotego standardu” technika obrazo-
wania musi by¢ optacalna, bezbolesna, bezpieczna i cha-
rakteryzowac sie brakiem lub minimalnym narazeniem
na promieniowanie, jak réwniez mie¢ zdolno$¢ wykry-
wania znaczacych anomalii strukturalnych. Obecne tech-
niki nie spetniaja wszystkich powyzszych wymagan.

3G.4.3.1. Ultrasonografia

Ultrasonografia stato sie bardzo przydatng metoda obra-
zowania u dzieci z uwagi na jej bezpieczenistwo, szybkos¢
i wysoka doktadnos¢ w identyfikowaniu anatomii i gru-
bosci miazszu nerki oraz uktadu zbiorczego (Kass i wsp.,
1992). Ultrasonografia narazona jest na ocene subiek-
tywna, a wiec zalezng od operatora i nie daje zadnych
informacji na temat czynnosci nerek. Daje jednak moz-
liwo$¢ rozpoznawania blizn, chociaz nie tak dobrze jak
w przypadku scyntygrafii °*™ Tc DMSA (Kass i wsp., 1992;
Pickworth i wsp., 1995) (LE: 2a). Technika ta wykazuje sie
bardzo duza czutoscia. Urografia wydzielnicza zarezer-
wowana jest dla tych przypadkéw, gdy jej wyniki musza
by¢ poddane weryfikacji anatomicznej (Kangarloo i wsp.,
1985) (LE: 2a).

3G.4.3.2. Badania radioizotopowe

°9MTc DMSA jest radiofarmaceutykiem, ktéry wiaze sie
z komérkami blony podstawnej kanalikéw proksymal-
nych nerek; potowa dawki pozostaje w korze nerek po
6 godz. Technika ta jest przydatna w ustalaniu funk-
cjonalnej masy nerek i zapewnia doktadne rozpoznanie
korowego bliznowacenia, uwidaczniajac obszary hipoak-
tywnosci, co wskazuje na brak lub upogledzenie funkdji.
Zakazenia uktadu moczowego zaktéca wychwyt tego
radioizotopu przez komérki kanalika blizszego nerek
i moze ukazywac obszary ogniskowego uszkodzenia
miazszu nerek. Ognisko w miazszu nerki o ksztalcie
gwiazdy moze wskazywac na ostry epizod odmiednicz-
kowego zapalenia nerek. Ogniskowa wada w korze nerek
zazwyczaj wskazuje na przewlekte uszkodzenie i blizno-
wacenie nerek (Britton, 1998; Kass, 1994; Stutley i Gordon,
1992) (LE: 2a).

Ogniskowe bliznowacenie i jednolita utrata migzszu
nerek w badaniu **"Tc DMSA na ogél zwigzane jest
z OPM (nefropatia refluksowa) (Jakobsson i wsp., 1992;
Rosenbergiwsp., 1992). Rushton i wsp. (1992) stwierdzili,
ze znaczne zbliznowacenie nerek moze rozwinac sie nie-
zaleznie od istnienia lub braku OPM. Ransley i Risdon
(1975) donosza, ze **™ Tc DMSA wykazuje 100% swoistosé

i czutos¢ na poziomie 80% w diagnostyce bliznowacenia
nerek.

Technika scyntygrafii °*™Tc DMSA moze by¢ przy-
datna we wczesnej diagnostyce ostrego odmiednicz-
kowego zapalenia nerek. Wyniki badan u ok. 50-85%
dzieci sa dodatnie juz w pierwszym tygodniu choroby.
Minimalne ubytki migzszu charakteryzujace sie nie-
znacznymi obszarami hipoaktywnosci moga ulec
regresji dzieki antybiotykoterapii (Risdon, 1987; Risdon
iwsp., 1994). Jednak wady trwajace >5 miesiecy uwazane
sa za bliznowacenie nerki (Jakobsson i Svensson, 1997)
(LE: 2a).

Scyntygrafia *"Tc DMSA jest uwazana za metode
bardziej czutg niz urografia i USG w wykrywaniu bli-
znowacenia nerki (Bircan i wsp., 1995; Elison i wsp., 1992;
MacKenzie i wsp., 1994; Rushton i wsp., 1988). Pozostaje
pytanie, czy scyntygrafia radioizotopowa moze zastapic
USG jako pierwszoplanowe badanie diagnostyczne
u dzieci z ZUM (Mucci i Maquire, 1994; Westwood i wsp.,
2005).

3G.4.3.3. (ystouretrografia
Konwencjonalna/klasyczna cystouretrografia mikcyjna:
Cystouretrografia mikcyjna (VCU, ang. voiding cystoureth-
rography) jest najczesciej stosowanym badaniem radiolo-
gicznym do oceny dolnych drég moczowych, szczegélnie
z OPM. Jest niezbedna w diagnostyce ZUM u dzieci
<1. r.z. Jej gtéwnymi wadami sa: zwiekszone ryzyko
infekeji, koniecznoéé wstecznego napetnienia pecherza
moczowego oraz narazenie na szkodliwe dziatanie pro-
mieniowania (Haycock, 1991). W ostatnich latach niskie
dawki dostosowane do VCU we fluoroskopii zostaty wyko-
rzystane do oceny OPM u dziewczat w celu zminimalizo-
wania narazenia radiologicznego (Kleinman i wsp., 1994).
Cystouretrografia mikcyjna jest niezbedna w ocenie dzie-
ciecych ZUM przebiegajacych z goraczka nawet w obec-
nosci prawidtowego obrazu USG. U nawet do 23% z tych
pacjentéw mozna ujawni¢ OPM (Kass i wsp., 2000).

Cystografia radioizotopowa: Badanie to jest wykony-
wane przez przedtuzenie okresu skanowania po podaniu
pentaoctanu dietylenowego triaminy (DTPA, ang. diethy-
lene triamine pentaacetic acid) °°™ Tc lub merkapto-ace-
tylo-triglicyny (MAG-3, ang. mercapto-acetyl-triglycine)
w ramach badania scyntygrafii dynamicznej nerek.
Reprezentuje atrakcyjna alternatywe dla tradycyjnej
cystografii, zwtaszcza u chorych z OPM z uwagi na jego
mniejsza dawke promieniowania. Niedogodnos$ciami sg
staba rozdzielczo$¢ obrazu i trudnosci w wykrywaniu
zaburzen dolnych drég moczowych (DeSadeleer i wsp.,
1994; Piaggio i wsp., 2003).

Cystosonografia: Do diagnostyki OPM wprowadzono
metode obrazowania USG, wykorzystujaca wzmocnienie
obrazu poprzez podanie kontrastu. Badanie za pomoca tej
metody eliminuje narazenie na promieniowanie (Piaggio
i wsp., 2003; Westwood i wsp., 2005). Dalsze badania sa
niezbedne do okreslenia roli tej nowej techniki obrazo-
wania w ZUM.
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3G.4.3.4. Dodatkowe metody obrazowania

Urografia pozostaje cennym narzedziem w ocenie uktadu
moczowego u dzieci, ale jej wykorzystanie w ZUM jest
dyskusyjne, chyba ze wstepne obrazowania wykazaty
nieprawidtowosci, ktére wymagaja dalszej diagnostyki.
Gléwna wadg urografii u niemowlat jest ryzyko wysta-
pienia skutkéw ubocznych zwigzane z narazeniem na
promieniowanie i §rodki kontrastowe (Vela Navarrete,
1993). Nalezy tez dodaé, ze rola urografii zmniejsza sie
wraz ze wzrostem mozliwosci technicznych TK (Huang
iwsp., 1992) i MRI. Jednak wskazania do ich zastoso-
wania sa nadal ograniczone w ZUM.

3G.4.3.5. Badanie urodynamiczne

Przy podejrzeniu zaburzen mikgji, jak np. nietrzymanie
moczu, zaleganie moczu po mikcji oraz zwiekszona
grubos¢ sciany pecherza moczowego, nalezy rozwazy¢
wykonanie badania urodynamicznego z uroflowmetrig
(wideo), cystometria, profilometrig cewkows i elektro-
miografia.

3G.4.4. Schemat postepowania diagnostycznego

Prawdopodobnie badania przesiewowe noworodkéw
w kierunku bezobjawowej bakteriurii nie zapobiegaja bli-
znowaceniu nerek w przebiegu odmiedniczkowego zapa-
lenia nerek, gdyz zmiany te zwykle pojawiaja sie w bardzo
wczesnym okresie niemowlectwa. Tylko u niewielkiej
czedci dzieci ZUM ma podloze wynikajace z zaburzen
urologicznych. Zaleca sie wiec przeprowadzenie gtebszej
diagnostyki po dwéch epizodach ZUM u dziewczynek
ijednym u chiopcédw (rycina 4), lecz nie dotyczy to przy-
padkow ABU (DeSadeleer i wsp., 1994; Kass i wsp., 2000;
Majd i wsp., 1991; Piaggio i wsp., 2003; Smellie i Rigden,
1995; Vela Navarrete, 1993). Potrzeba wykonania scyn-
tygrafii DTPA/MAG-3 jest zalezna od wynikéw USG,

Badanie fizykalne
+

Badanie ogdlne i posiew moczu

N

>2x ZUM >1x ZUM
u dziewczat u chtopcéw

USG + VCU

l

Opcjonalnie: urografia dozylna,
scyntygrafia DMSA

Ryc. 4. Schemat postepowania diagnostycznego
w zakazeniach uktadu moczowego u dzieci.
DMSA - kwas 2,3-dimerkaptobursztynowy, USG — ultra-
sonografia, VCU - cystouretrografia mikcyjna
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szczegblnie jedli istnieje podejrzenie zmiany o charak-
terze uropatii zaporowe;j.

3G.5. Postepowanie

Leczenie ma cztery zasadnicze cele:

* eliminacje objaw6w i wyeliminowanie bakteriomoczu
w ostrym epizodzie,

* zapobieganie bliznowaceniu nerek,

e profilaktyke nawrotowych ZUM,

* korekcje towarzyszacych wad urologicznych.

3G.5.1. Ciezkie zakazenia uktadu moczowego
Ciezkie ZUM wymagaja odpowiedniego nawodnienia
oraz leczenia przeciwbakteryjnego, najkorzystniej
z uzyciem cefalosporyn (trzeciej generacji). W przy-
padku podejrzenia ZUM spowodowanego przez bakterie
Gram-dodatnie zaleca sie podawanie aminoglikozydéw
w potaczeniu z ampicyling lub amoksycyling / kwasem
klawulanowym (Broseta, 1999) (LE: 2a). Leczenie prze-
ciwdrobnoustrojowe nalezy wiaczy¢ empirycznie z jak
najszybsza modyfikacja zalezna od wynikéw posiewu.
U chorych uczulonych na cefalosporyny mozna stosowa¢
aztreonam i gentamycyne. W przypadku koniecznosci
stosowania aminoglikozydéw zaleca sie monitorowanie
ich stezenia w surowicy celem dostosowania dawkowania.
Nalezy unika¢ stosowania chloramfenikolu, sulfona-
midéw, tetracyklin, ryfampicyny, amfoterycyny B i fluoro-
chinolonéw. Powinno sie unika¢ stosowania ceftriak-
sonu ze wzgledu na jego niepozadane skutki uboczne,
jak np. zo6ttaczka.

Réznorodne $rodki przeciwbakteryjne moga by¢
stosowane u starszych dzieci z wyjatkiem tetracyklin,
ktoére moga powodowac przebarwienia szkliwa zebow.
Fluorochinolony maja toksyczne dziatanie na chrzastki
(Smellie i wsp., 1995), ale jedli jest to konieczne, moga
by¢ stosowane jako leczenie drugiego rzutu w powaz-
nych infekcjach, poniewaz skutki uboczne na uktad
mie$niowo-szkieletowy sa umiarkowane i przemijajace
(Fluoroquinolone..., 2004; Grady, 2003). W okresie pierw-
szych 24-36 godz. nalezy wlaczy¢ terapie pozajelitows. Gdy
dziecko przestanie gorgczkowac i jest w stanie przyjmowac
ptyny, moze by¢ podawany $rodek doustny do zakon-
czenia 10-14 dnileczenia, ktére moze by¢ kontynuowane
w warunkach ambulatoryjnych. Daje to pewne korzysci,
takie jak zmniejszenie niekorzystnego wptywu psycholo-
gicznego na dziecko i wiekszy komfort dla catej rodziny.

Leczenie ZUM w warunkach ambulatoryjnych jest
réwniez tansze, dobrze tolerowane i ostatecznie zapo-
biega infekcjom oportunistycznym (Hoberman i Wald,
1997). Preferowanymi doustnymi srodkami przeciwbak-
teryjnymi sa: trimetoprim, kotrimoksazol (trimetoprim
z sulfametoksazolem), cefalosporyny doustne lub amok-
sycylina z kwasem klawulanowym. Nalezy zwrdcic¢ jednak
uwage, ze wskazania do stosowania trimetoprimu sa
watpliwe na obszarach o zwiekszonej opornosci bakterii.

U dzieci <3. r.z., ktére maja trudnosci z przyjmo-
waniem lekéw doustnych, wydaje sie uzasadnionym
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wlaczenie leczenia pozajelitowego przez 7-10 dni -
wyniki takiego leczenia sa podobne jak w terapii rod-
kami doustnymi (Bloomfield i wsp., 2005).

W przypadku wystepowania nieprawidtowosci
w obrebie drég moczowych (np. OPM lub przeszkoda
w odptywie moczu) powinna by¢ uwzgledniona inter-
wengcja urologiczna. W przypadku wykrycia bliznowa-
cenia nerek pacjent bedzie musiat by¢ poddany starannej
kontynuacji leczenia przez pediatre z uwagi na przewi-
dywane nastepstwa kliniczne, takie jak nadci$nienie,
zaburzenia czynno$ci nerek i nawracajace ZUM.

Przeglad leczenia ZUM przebiegajacych z goraczka
u dzieci przedstawiono na rycinie 5. Dawkowanie srodkéw
przeciwbakteryjnych przedstawiono w tabeli 13 (DGPI,
2003).

3G.5.2. Nieskomplikowane zakazenia

uktadu moczowego
Nieskomplikowane ZUM u dzieci sg zakazeniami
o niskim stopniu ryzyka. Zalecane jest doustne leczenie
empiryczne trimetoprimem, cefalosporynami lub amok-
sycyling z kwasem klawulanowym zaleznie od lokal-
nego wzorca opornosci patogenéw. Czas leczenia niepo-
wiktanego ZUM lekami doustnymi powinien wynosi¢
5-7 dni (Michael i wsp., 2003; Tran i wsp., 2001) (LE: 1b).
Pojedyncza dawka dozylna moze zosta¢ podana w przy-
padkach watpliwych, jesli nie ma zaburzen w obrebie drég
moczowych (Khan, 1994) (LE: 2a). Jesli odpowiedz na
leczenie jest staba lub rozwijaja sie powiktania, dziecko
musi by¢ hospitalizowane celem wigczenia leczenia poza-
jelitowego (Hellerstein, 1995).

3G.5.3. Profilaktyka

Jesli istnieje zwiekszone ryzyko odmiedniczkowego zapa-
lenia nerek przy wspétwystepowaniu np. OPM i nawraca-
jacych ZUM, zaleca sie stosowanie profilaktyki z uzyciem

Ostre ZUM

\4

niskich dawek antybiotykéw (Arant, 2001; Smellie i wsp.,
1988) (LE: 2a). Taka profilaktyka moze by¢ réwniez sto-
sowana po ostrym epizodzie ZUM do momentu zakon-
czenia badan diagnostycznych. Najbardziej skutecznymi
$rodkami przeciwbakteryjnymi sa: nitrofurantoina, tri-
metoprim, cefaleksyna i cefaclor (Smellie i wsp., 1988).

Podziekowania

Rozdziat 0 ZUM u dzieci zostat zaktualizowany przez
wspoétautora Jorge'a Caffaratti Sfulcini (Paediatric
Urology, Fundacié Puigvert, Barcelona, Hiszpania).

3H. ZAPALENIE CEWKI MOCZOWEJ
3H.1. Wstep

Zapalenie cewki moczowej (tac. urethritis) manifestuje
sie zazwyczaj objawami o charakterze LUTS. W niniej-
szych wytycznych przedstawiono zalecenia dotyczace
diagnostyki i antybiotykoterapii bakteryjnego zapalenia
cewki moczowe;j.

3H.2. Metody

Niniejsze zalecenia ustanowione zostaty na podstawie
kilku wytycznych krajéw europejskich i zgodnie z zale-
ceniami Centréw Kontroli Choréb (CDC, ang. Centers
for Disease Control) dotyczacych choréb przenoszonych
droga plciowa (STD, ang. sexually transmitted disease)
(Bremer i wsp., 2014; del Rio i wsp., 2012; Plettenberg, 2014;
Workowski i Berman, 2010).

3H.3. Epidemiologia, etiologia i patogeneza

Z terapeutycznego i klinicznego punktu widzenia nalezy
odrézniac¢ gonokokowe zapalenie cewki moczowej (fac.
gonorrhoeal urethritis) i niegonokokowe zapalenie cewki
(NGU, tac. Nongonococcal urethritis). W Europie Srodkowej
nieswoiste zapalenia cewki moczowej wystepuja znacznie

‘ Niepowiktane ZUM ‘

A\ 4

terapia dozylna do czasu ustgpienia goraczki
¢ odpowiednie nawadnianie
* cefalosporyny (lll generacji)

terapia doustna

pojedyncza dawka dozylna (tylko w przypadku
watpliwosci co do stosowania lekéw przez pacjenta)
cefalosporyny (lll generacji)

gentamycyna

* amoksycylina /kwas klawulanowy, .
jesli to niezbedne .

}

}

Terapia doustna przez 10-14 dni

Terapia doustna przez 5-7 dni

¢ amoksycylina
« cefalosporyny
* trimetoprim

trimetoprim

codzienna profilaktyka doustna
nitrofurantoina
cefalosporyny (cefalexin)

Ryc. 5. Leczenie zakazen ukladu moczowego przebiegajacych z goraczka u dzieci. ZUM - zakazenia uktadu moczowego
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Tabela 13. Dawkowanie srodkéw przeciwbakteryjnych u dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat (DGPI, 2003)

Lek Droga.l Wiek Dawka 24 godz. Czestosc podania
podania na dobe

Ampicylina iv. 3-12 miesiecy 100-300 mg/kg m.c. 3
Ampicylina iv. 1-12r.z. 60-150 (300) mg/kg m.c. 3
Amoksycylina p.o.  3miesigce-12r.z. 50-100 mg/kg m.c. 2-3
Amoksycylina z kwasem klawulanowym  iw. 3 miesigce-12 r.z. 60-100 mg/kg m.c. 3
Amoksycylina z kwasem klawulanowym  p.o. 3 miesigce-12r.z. 37,5-75 mg/kg m.c. 2-3
Cefaleksin
Leczenie p.o.  3miesigce-12r.z. 50-100 mg/kg m.c. 3
Profilaktyka po. 1-12rz. 10 mg/kg m.c. 1-2
Cefaklor
Leczenie p.o. 3 miesigce-12r.z. 50-100 mg/kg m.c. 3
Profilaktyka po. 1-12r.z. 10 mg/kg m.c. 1-2
Cefiksim p.o.  3miesigce-12r.z. 8-12mg/kgm.c. 1-2
Ceftriakson iv. 3 miesigce-12 r.z. 50-100 mg/kg m.c. 1
Aztreonam iv. 3 miesigce-12 r.z. (50)-100 mg/kg m.c. 3
Gentamycyna iv. 3-12 miesiecy 5-7,5mg/kg m.c. 1-3
Gentamycyna iv.  1-12r.z. 5 mg/kg m.c. 1-3
Trimetoprim
Leczenie po. 1-12rz. 6 mg/kg m.c. 2
Profilaktyka po. 1-12rz. 1-2 mg/kg m.c. 1
Nitrofurantoina
Leczenie po. 1-12rz. 3-5mg/kgm.c. 2
Profilaktyka po. 1-12rz. 1 mg/kgm.c. 1-2

mc — masa ciala, p.o. — doustnie, i.v. — dozylnie

czedciej niz zapalenia gonokokowe, lecz czynnik etiolo-
giczny pozostaje nieznany w nawet 50% przypadkéw
(Wetmore i wsp., 2011). Istnieje $cista korelacja miedzy
rozwiaztodcia i statusem spoteczno-ekonomicznym
a czestotliwoscia infekcji wywotanych przez Neisseria
gonorrhoeae i Chlamydia trachomatis. Infekcje te rozprze-
strzeniaja sie przez kontakt seksualny.

Do patogendéw najczesciej wywolujacych zapalenie
cewki moczowej naleza Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vagi-
nalis oraz Ureaplasma urealyticum. Czesto$¢ wystepo-
wania réznych gatunkéw waha sie w réznych popula-
cjach (Borchardt i wsp., 1995; Busolo i wsp., 1997; Evans
i wsp., 1998a, 1998b; Krieger, 1995; Wetmore i wsp.,
2011). W badaniu amerykanskim czynnikami etiolo-
gicznymi NGU byty: Ureaplasma urealyticum w 24,0%,
Chlamydia trachomatis w 22,3%, Mycoplasma genitalium
w 12,5%, TV w 2,5%, wieloczynnikowe NGU wykryto
w 9,5% przypadkéw, natomiast w 12,5% nie ustalono
czynnika sprawczego (Wetmore i wsp., 2011). Mycoplasma
hominis prawdopodobnie nie powoduje zapalenia cewki
moczowej. W wiekszosci przypadkéw Mycoplasma
i Ureaplasma spp. wywotuja bezobjawowa kolonizacje
drég uktadu moczowo-ptciowego.

Czynniki wywotlujace zapalenie cewki moczowej
pozostaja zewnatrzkomérkowo w warstwie nabtonkowej
lub wnikaja w nabtonek (N. gonorrhoeae i C. trachomatis),
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powodujac zakazenia ropne. Bedace przyczyna zapa-
lenia cewki moczowej chlamydie i gonokoki mogga roz-
przestrzeniac sie dalej poprzez drogi uktadu moczowo-
-plciowego, wywolujac zapalenia najadrza u mezczyzn
oraz szyjki macicy, btony $luzowej macicy i jajowodow
u kobiet. Najnowsze dane sugeruja, ze Mycoplasma
genitalium moze réwniez powodowac zapalenie szyjki
macicy i choroby zapalne w obrebie miednicy u kobiet
(Haggerty, 2008) (LE: 3). Wydzielina sluzowo-ropna lub
ropna, bolesne oddawanie moczu (objawy dyzuryczne)
iuczucie swedzenia w obrebie cewki moczowej s3 obja-
wami zapalenia cewki moczowej. Nalezy zaznaczy¢, ze
wiele przypadkéw infekeji cewki moczowej przebiega
bezobjawowo.

3H.4. Diagnostyka

Barwienie wydzieliny z cewki moczowej lub wymazu
z cewki moczowej metoda Grama, ktére ujawnia wiecej
niz piec¢ leukocytéw w polu widzenia (w powiekszeniu
1000-krotnym), ewentualnie takze wewnatrzkomérkowe
gonokoki, takie jak Gram-ujemne dwoinki — wskazuja
na ropne zapalenie cewki moczowej (Swartz i wsp., 1978)
(LE: 3, GR: B). Barwienie metoda Grama jest prefero-
wanym szybkim testem diagnostycznym zapalenia cewki
moczowej. Laboratoria powinny stosowaé zatwierdzone
testy amplifikacji kwasu nukleinowego (NAAT, ang.
nucleic acid amplification test) do wykrywania chlamydii
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irzezaczki — sg one najlepszymi dostepnymi testami
stuzacymi do diagnozy zakazenia chlamydiami i gono-
kokokami w odniesieniu do ogdlnej czutosci, swoistosci
i fatwosci transportu prébki (Papp i wsp., 2014). Posiewy
w kierunku N. gonorrhoeae i chlamydii sa przydatne
w przypadku niepowodzen leczenia i monitorowania
opornosci na aktualne leczenie.

U wszystkich pacjentéw z zapaleniem cewki moczowej
i podejrzeniem transmisji seksualnej celowe jest okre-
$lenie mikroorganizmu chorobotwérczego. Jeéli do
identyfikacji patogenéw stosowany jest NAAT, mozna
wykorzysta¢ prébke moczu z pierwszego strumienia
bez pobierania wymazu z cewki moczowej. Obecnos¢
Trichomonas sp. udaje sie zwykle potwierdzi¢ w badaniu
mikroskopowym.

3H.5. Postepowanie

3H.5.1. Leczenie gonokokowego zapalenia
cewki moczowej

W wyniku cigglego rozprzestrzenienia sie szczepow
N. gonorrhoeae opornych na dziatanie fluorochinolonéw
ta klasa antybiotykéw nie jest juz zalecana w leczeniu
rzezaczki — moze by¢ stosowana w przypadku potwier-
dzenia wrazliwosci zgodnie z wytycznymi krajowymi. Na
niektdrych obszarach obserwuje sie réwniez zwiekszenie
opornosci wobec cefalosporyn, w zwigzku z tym znajo-
mo$¢ lokalnych wzorcéw wrazliwosci jest niezbedna dla
prawidlowego leczenia rzezaczkowego zapalenia cewki
moczowej. Rzezaczce czesto towarzyszy zakazenie chla-
mydiami, w zwigzku z czym zawsze zaleca sie wiaczenie
leczenia przeciwko chlamydiom.

Tabela 14. Zalecana antybiotykoterapia w leczeniu
zakazen wywolanych dwoinka rzezaczki

Leczenie pierwszego rzutu

* ceftriakson, 1 gi.m. (wraz ze znieczuleniem
miejscowym) lub i.v. w dawce pojedynczej

oraz

* azitromycyna, 1,0-1,5 g (3 tbl. po 500 mg) doustnie
w dawce pojedynczej

* w przypadku przeciwwskazan do podaniaim.iiv.:
cefiksym 800 mg p.o. (zamiast Ceftriaksonu)
Alternatywne schematy -
w przypadku potwierdzenia wrazliwosci

* cefiksym, 400 mg p.o. w dawce pojedynczej;
lub

* azitromycyna, 1,0-1,5 g p.o. w dawce pojedynczej

im. - domiesniowo, p.o. — doustnie, tabl. — tabletki, i.v. - dozylnie

3H.5.2. Leczenie zapalenia cewki moczowej
wywotanego chlamydiami
Standard: azitromycyna 1,0-1,5 g p.o. w dawce poje-
dyncze;j.
Alternatywnie: doksycyklina 100 mg 2x/dzien p.o.
przez 7 dni.

3H.5.3. Leczenie zapalenia cewki moczowej
wywotanego przez Mycoplasma genitalium
Standard: azitromycyna 500 mg p.o. w pierwszym dniu,
nastepnie 250 mg p.o. przez kolejne 2-5 dni.
Alternatywnie: moksifloksacyna 400 mg p.o. 1 raz/
dzierr przez 5 dni”.

3H.5.4. Leczenie zapalenia cewki moczowej
wywotanego przez Ureaplasma urealyticum
Standard: doksycyklina 100 mg 2 razy/dzien p.o. przez 7 dni.
Alternatywnie: azitromycyna 1,0-1,5 g p.o. w dawce
pojedynczej lub klaritromycyna 500 mg 2 razy/dzien p.o.
przez 7 dni (mozliwa oporno$¢ na makrolidy).

3H.5.5. Leczenie zapalenia cewki moczowej

wywotanego przez Trichomonas vaginalis
Standard: metronidazol 2 g p.o. w dawce pojedyncze;.
W razie nawrotéw: 4 g/dzien przez 3-5 dni.

3H.5.6. Leczenie niegonokokowego zapalenia cewki
moczowej’®
Standard: doksycyklina 100 mg 2 razy/dzien p.o. przez 7 dni.
Alternatywnie: azitromycyna 500 mg p.o. w pierwszym
dniu, nastepnie 250 mg p.o. przez kolejne 2-5 dni.
Doksycykline i azitromycyne uwaza sie za réwnie
skuteczne w leczeniu zakazen wywotanych chlamydiami,
jednak zakazenia wywotane przez Mycoplasma genitalium
moga lepiej reagowad na azitromycyne (Falki wsp., 2003).
Erytromycyna jest mniej skuteczna i wywotuje wiecej
dziatati ubocznych. Fluorochinolony i doksycyklina sg
przeciwwskazane u kobiet ciezarnych. Dlatego oprocz
erytromycyny i azitromycyny zalecane jest stosowanie
amoksycyliny w dawce 500 mg 3 razy/dzien przez 7 dni.
W przypadku braku powodzenia leczenia nalezy
wzigc pod uwage leczenie zakazen wywotywanych przez
T. vaginalis i/Tub Mycoplasma i wlaczy¢ terapie skojarzona
z metronidazolem (2 g p.o. w pojedynczej dawce) oraz ery-
tromycyna (500 mg p.o. 4 razy/dzien przez 7 dni). Podobnie
jak w przypadku innych choréb przenoszonych droga
plciowa konieczne jest leczenie partneréw seksualnych.

3H.6. Kontrola po leczeniu i zapobieganie

Leczenie powinno zostaé uzupetnione o badanie kon-
trolne eradykacji zakazenia. Jesli objawy utrzymuja sie
lub nawracaja po zakonczeniu terapii, nalezy ponownie
przeprowadzi¢ diagnostyke. Pacjenci powinni zostac poin-
formowani o koniecznosci zachowania abstynencji sek-
sualnej przez okres min. 7 dni od wdrozenia terapii pod
warunkiem, ze ustapity objawy choroby, a ich partnerzy
seksualni zostali odpowiednio przeleczeni. Raportowanie
i $ledzenie zrédta zakazenia powinno zosta¢ wykonane
zgodnie z procedurami krajowymi i we wspétpracy ze
specjalistami w dziedzinie wenerologii. Osoby, u ktérych

2 7 uwagi na doniesienia o niepowodzeniu terapii, niektérzy eksperci
zalecaja przedtuzenie terapii do 10-14 dni.
3 W przypadku braku ustalenia czynnika etiologicznego.
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zdiagnozowano STD, powinny by¢ poddane badaniom
w kierunku HIV oraz kity.

3l. BAKTERYJNE ZAPALENIA
GRUCZOtU KROKOWEGO

31.1. Wstep

Bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego jest jednostka
chorobowg rozpoznawalna na podstawie objawéw kli-
nicznych oraz poprzez potwierdzenie zapalenia i zaka-
zenia zlokalizowanego w prostacie. W zaleznosci od czasu
trwania objawéw bakteryjne zapalenie gruczotu kroko-
wego moze mie¢ forme ostrego lub przewlektego, jesli
objawy utrzymuja sie przez co najmniej 3 miesiace. Zaleca
sie, aby urolodzy europejscy postugiwali sie klasyfikacja
zaproponowang przez Narodowy Instytut Cukrzycy
oraz Choréb Trawienia i Nerek (NIDDK, ang. National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases),
bedacy czescia Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH, ang.
National Institute of Health), ktéra rozréznia bakteryjne
zapalenie gruczotu krokowego od zespotu bolowego mied-
nicy mniejszej (ZBMM, ang. chronic pelvic pain syndrome).

Ostre bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego moze
by¢ powazna infekcja. Pozajelitowe podawanie wyso-
kich dawek antybiotykéw jest zwykle niezbedne. Srodki
te moga obejmowac penicyline o szerokim spektrum
dziatania, cefalosporyny trzeciej generacji lub fluoro-
chinolony. Wszystkie one moga by¢ taczone z amino-
glikozydami w poczatkowej fazie terapii. Leczenie jest
konieczne do czasu ustapienia objawéw i normalizacji
parametréw zapalnych (LE: 3, GR: B). W tagodniejszych
przypadkach mozna podawac doustne fluorochinolony
przez okres 10 dni (LE: 3, GR: B).

W przewlektym bakteryjnym zapaleniu gruczotu kro-
kowego z podejrzeniami ZBMM korzystne jest zasto-
sowanie fluorochinoléw przez okres co najmniej 4 tyg.
W przypadku istnienia opornosci na fluorochinolony lub
wystapienia niekorzystnych skutkéw ubocznych mozna
podawad doustnie trimetoprim przez 4-12 tyg. Pacjenta
nalezy nastepnie podda¢ ponownej ocenie i kontynu-
owac¢ antybiotykoterapie, jedynie jesli posiewy z okresu
sprzed rozpoczecia leczenia potwierdzity zakazenie i/
lub pacjent zgtosit pozytywne skutki leczenia. Zaleca sie
taczny okres leczenia trwajacy 4-6 tyg. (LE: 3, GR: B).
Pacjenci z zespotem przewlekiego bélu miednicy mniej-
szej sa poddawani leczeniu empirycznemu z wykorzysta-
niem wielu procedur medycznych i fizjoterapeutycznych.
Leczeniu bélu i innych dolegliwosci z nim zwigzanych
poswiecone sa wytyczne EAU w rozdziale na temat na
przewlektego bélu miednicy mniejszej (Engeler i wsp.,
2012).

31.2. Epidemiologia, etiologia i patogeneza

Tradycyjnie termin zapalenie gruczotu krokowego obej-
mowat zaréwno ostre, jak i przewlekte bakteryjne zapa-
lenie gruczotu krokowego, o wyraznie zakaznym tle,
jak réwniez zesp6t zapalenia gruczotu krokowego lub
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inaczej ZBMM, w ktérym nie mozna potwierdzi¢ czyn-
nika zakaznego, a ktérego pochodzenie jest wieloczyn-
nikowe i w wiekszo$ci przypadkéw niejasne.

Zapalenie gruczotu krokowego i ZBMM sa rozpo-
znawane poprzez objawy oraz potwierdzenie zapalenia
i zakazenia zlokalizowanego w prostacie (Meares i Stamey,
1968). Czynnik chorobotwdrczy jest jednak wykrywany
z wykorzystaniem typowych metod jedynie w 5-10%
przypadkéw (Weidner i wsp., 1991), dla ktérych terapia
przeciwbakteryjna ma racjonalne podstawy. Pozostatej
czedci pacjentéw staramy sie pomdc empirycznie, wyko-
rzystujac liczne procedury medyczne i fizjoterapeutyczne.
Ostatnia modyfikacja klasyfikacji i zastosowanie nowo-
czesnych metod, w tym biologii molekularnej, powinny
umozliwi¢ wlagciwe usystematyzowanie leczenia (Krieger
iwsp., 1999; NIDDK, 1995; Schaeffer, 1999).

Ten rozdzial jest poswiecony przegladowi potwier-
dzonych lub podejrzewanych zakazen bakteryjnych pro-
staty (typ 11l w tabeli 15).

Tabela 15. Klasyfikacja zapalenia prostaty i zespotu
bélowego miednicy mniejszej wedtug NIDDK/NIH
(Krieger i wsp., 1999; NIDDK, 1995; Schaeffer, 1999)

Kategoria Opis
I ostre bakteryjne zapalenie stercza
II przewlekle bakteryjne zapalenie stercza
1 przewlekle niebakteryjne zapalenie stercza
(zesp6l bolowy miednicy mniejszej — ZBMM)
zapalny ZBMM (leukocyty obecne
IIIA  wnasieniu/wydzielinie stercza/moczu
oddanym po masazu stercza)
niezapalny ZBMM (leukocyty nieobecne
IIIB  w nasieniu/wydzielinie stercza/moczu
oddanym po masazu stercza)
v bezobjawowe zapalenie stercza (rozpoznane

na podstawie badania histopatologicznego)

31.3. Diagnostyka

31.3.1. Wywiad i objawy

W zaleznosci od czasu trwania bakteryjne zapalenie gru-
czotu krokowego wystepuje w postaci ostrej lub przewle-
ktej, ktore sa okredlane poprzez objawy utrzymujace sie
przez co najmniej 3 miesiace (Krieger i wsp., 1999; NIDDK,
1995; Schaeffer, 1999). Dominujacymi objawami sg bdl
o réznej lokalizacji i LUTS (tabela 16 1 17) (Alexander
i Trissel, 1996; Alexander i wsp., 1998; Zermann i wsp.,
1999). Przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu kro-
kowego jest najczestsza przyczyna nawracajacych ZUM
umezczyzn (Krieger, 1998).

31.3.1.1. Kwestionariusze objawowe

Objawy wydaja sie by¢ bardzo uzytecznym parametrem
w klasyfikacji bakteryjnego zapalenia gruczotu krokowego
i ZBMM (Krieger i wsp., 1996). Kwestionariusze dotyczace
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Tabela 16. Lokalizacja bélu u pacjentéw
z objawowym zapaleniem gruczotu krokowego*

Lokalizacja bélu Odsetek pacjentéow
Prostata/krocze 46%
Moszna i/lub jadra 39%

Pracie 6%
Pecherz moczowy 6%
Okolica krzyzowa iledzwiowa 2%

* Zaadoptowane z Zermann i wsp. (1999).

Tabela 17. Objawy z dolnych dr6g moczowych u pacjentéw
z objawowym zapaleniem gruczotu krokowego*

* czeste oddawanie moczu

* trudno$ci w oddawaniu moczu, np. staby strumien,
uzywanie tloczni brzusznej

* bdl przy oddawaniu moczu lub nasilajacy sie wraz
z oddawaniem moczu

* Zaadoptowane z Alexander i Trissel (1996).

objawéw zwigzanych z zapaleniem gruczotu krokowego
opracowano celem kwantyfikacji dolegliwosci (Krieger
i wsp., 1996; Nickel, 1998). Nalezy do nich wskaznik
objawéw przewleklego zapalenia gruczotu krokowego
(CPSI, ang. Chronic Prostatitis Symptom Index), ktory nie-
dawno zostat opracowany przez Miedzynarodowg Sie¢
Wspolpracy na temat Zapalenia Prostaty (IPCN, ang.
International Prostatitis Collaborative Network) zainicjo-
wang przez NIH w USA (Litwin i wsp., 1999).

Chociaz kwestionariusz CPSI zostat zweryfikowany
klinicznie i zatwierdzony jako uzyteczne narzedzie, jego
uzytecznos$¢ do badan klinicznych nie zostata potwier-
dzona. Kwestionariusz sktada sie z czterech pytan doty-
czacych bélu lub dyskomfortu, dwu dotyczacych odda-
wania moczu oraz trzech powiazanych z jakoscia zycia
(materiaty dostepne on-line — 4.6.).

31.3.2. Badania kliniczne

W przypadku ostrego zapalenia prostata moze by¢
obrzeknieta (czesto okreglana klinicznie jako galareto-
wata) i tkliwa, a nawet bolesna podczas DRE. Masaz gru-
czotu krokowego jest przeciwwskazany. Wazna czescia
oceny klinicznej jest wykluczenie ropnia prostaty.

W przypadku trwatych objawéw (objawéw przewle-
ktego zapalenia gruczotu krokowego) nalezy wzia¢ pod
uwage ZBMM oraz zaburzenia ze strony innych narzadéw
uktadu moczowo-piciowego i odbytnicy.

Objawy przewlektego zapalenia gruczotu krokowego
lub ZBMM moga maskowac¢ gruzlice stercza. Pyospermia
i hematospermia u mezczyzn w regionach endemicznych
lub po przebytej gruzlicy powinny skioni¢ do dalszych
badan w kierunku gruzlicy uktadu moczowo-ptciowego.

31.3.3. Posiewy z moczu i z wydzieliny stercza
Najwazniejszym badaniem w diagnostyce pacjenta
z ostrym zapaleniem gruczotu krokowego jest posiew

moczu ze $rodkowego strumienia. Jeli podejrzewa sie
zakazenie krwiopochodne, nalezy wykona¢ réwniez
posiew z krwi. Waznymi badaniami w przewleklym
zapaleniu stercza sg ilo§ciowe hodowle bakterii z okre-
$lonych lokalizacji i mikroskopowa ocena porcjowanego
moczu oraz wydzieliny stercza w tescie Mearesa i Stameya
(1968) (materiaty dostepne on-line — 4.7).

Tabela 18. Najczesciej spotykane patogeny
wywotlujace zapalenie gruczotu krokowego

Etiologicznie uznane patogeny*
Escherichia coli

Klebsiella sp.

Proteus mirabilis

Enterococcus faecalis

Pseudomonas aeruginosa

Patogeny o znaczeniu dyskusyjnym
Staphylococcus sp.

Streptococcus sp.

Corynebacterium sp.

Chlamydia trachomatis

Ureaplasma urealyticum

Mycoplasma hominis

* Zaadoptowane z Weidner i wsp. (1991) oraz Schneider i wsp. (2003).

Enterobacteriaceae, zwlaszcza E. coli, sa gtéwnymi
patogenami odpowiedzialnymi za ostre bakteryjne
zapalenie gruczotu krokowego (tabela 18) (Schneider
i wsp., 2003). Spektrum szczepéw w przewlektym bak-
teryjnym zapaleniu gruczotu krokowego jest szersze.
Znaczenie wewnatrzkomoérkowych bakterii takich jak
C. trachomatis jest niepewne (Badalyan i wsp., 2003).
U pacjentéw z niedoborem odpornosci lub zakazeniem
HIV zapalenie gruczotu krokowego moze by¢ spowo-
dowane takimi patogenami jak M. tuberculosis, Candida
spp. i nietypowo Coccidioides immitis, Blastomyces derma-
titidis i Histoplasma capsulatum (Naber i Weidner, 1999).
W przypadku podejrzenia gruzlicy stercza nalezy prze-
prowadzi¢ badanie moczu na obecno$é Mycobacterium
spp. z uzyciem taricuchowej reakcji polimerazy (PCR,
ang. polymerase chain reaction).

31.3.4. Biopsja stercza

Biopsja przezkroczowa nie jest zalecana w rutynowym
postepowaniu diagnostycznym i powinna by¢ zarezer-
wowana tylko do celéw badawczych. Biopsja przezodbyt-

nicza stercza nie jest zalecana w bakteryjnym zapaleniu
(LE: 4, GR: O).

31.3.5. Inne badania

Ultrasonografia transrektalna (ang. transrectal ultra-
sonography) moze ujawni¢ wewnatrzsterczowe ropnie,
zwapnienia i poszerzenie pecherzykéw nasiennych, ale
jest zawodna i nie moze by¢ stosowana jako narzedzie
diagnostyczne w zapaleniu gruczotu krokowego (Doble
i Carter, 1989).
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31.3.6. Dodatkowe narzedzia diagnostyczne

31.3.6.1. Badanie nasienia

Analiza mikrobiologiczna ejakulatu nie jest zalecana
z powodu niskiej czutoscii specyficznosci w poréwnaniu
z préba 2 lub 3 szklanek. Analiza nasienia jest jednak
czesto wykorzystywanym narzedziem w diagnostyce
zakazenia meskich gruczotéw dodatkowych (MAGI)
i dostarcza informacji na temat jakosci nasienia. Grupa
robocza EAU uwaza, ze wytyczne dotyczace zapalenia
gruczotu krokowego nie powinny zawiera¢ okreslonego
zestawu badan do diagnostyki réznicowej. Doswiadczony
urolog powinien zdecydowac, ktére badania sa istotne
w procesie diagnostycznym indywidualnego pacjenta.
Zwezenia cewki moczowej i zaburzenia odplywu
z pecherza moczowego nalezy zawsze bra¢ pod uwage
i wykluczy¢ poprzez wykonanie badania uroflowmetrii,
wstecznej uretrografii lub endoskopii.

31.3.6.2. Antygen swoisty dla stercza

Stezenie PSA bardzo czesto wzrasta w ostrym bakte-
ryjnym zapaleniu gruczotu krokowego i innych ZUM.
Jesli pacjent ma podwyzszone PSA i objawy wskazujace
na zapalenie gruczotu krokowego, stezenie PSA w suro-
wicy powinno ulec normalizacji po leczeniu przeciwbak-
teryjnym w ciagu 4 tyg. u ok. 50% pacjentéw (Bozeman
i wsp., 2002). Mozna zatozy¢, ze po okresie co najmniej
3 miesiecy zostanie osiggniety stabilny poziom PSA.
Pomiar wolnego i catkowitego PSA nie daje praktycz-
nych informacji diagnostycznych w zapaleniu gruczotu
krokowego (Polascik i wsp., 1999).

31.4. Postepowanie

31.4.1. Antybiotyki

Antybiotyki s3 $rodkami ratujacymi zycie w ostrym bak-
teryjnym zapaleniu gruczotu krokowego i rekomendo-
wanymiw leczeniu przewlektego bakteryjnego zapalenia
gruczotu krokowego.

Ostre bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego jest
powazna infekcja przebiegajaca z goraczka, intensywnymi
dolegliwosciami bélowymi i objawami ogélnymi. Zaleca
sie dozylne podawanie wysokich dawek antybiotykéw
o szerokim spektrum dziatania, takich jak penicylina
o szerokim spektrum, cefalosporyny trzeciej generacji
lub fluorochinolony. Na etapie leczenia poczatkowego
ktérykolwiek z tych antybiotykéw moze by¢ stosowany
w potaczeniu z aminoglikozydami. Po ustaniu lub ztago-
dzeniu objawéw i normalizacji parametréw stanu zapal-
nego chory moze zostac przestawiony na leczenie doustne
przez taczny okres 2-4 tyg. (Schaeffer i wsp., 2003).

Zalecane antybiotyki w przewleklym bakteryjnym
zapaleniu prostaty tacznie z ich zaletami i wadami sg
wymienione w tabeli 19 (Bjerklund Johansen i wsp., 1998).
Fluorochinolony, takie jak ciprofloksacyna i lewofloksa-
cyna, sa uznanymi lekami z wyboru ze wzgledu na ich
korzystne wtasciwosci farmakokinetyczne (Bjerklund
Johansen i wsp., 1998) (LE: 2b, GR: B), ich ogdlnie dobry
profil bezpieczeristwa oraz dziatanie przeciwko bakteriom
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Gram-ujemnym, wiacznie z P. aeruginosa. Ponadto lewo-
floksacyna jest aktywna wobec Gram-dodatnich i atypo-
wych patogendw, takich jak C. trachomatis i Mycoplasma
(LE: 2b, GR: B).

baczny czas trwania antybiotykoterapii wynika
z doswiadczenia, ekspertyz i wsparty jest licznymi
badaniami klinicznymi (Naber, 2003). W przewlektym
bakteryjnym zapaleniu gruczotu krokowego antybio-
tyki nalezy podawa¢ przez okres 4-6 tyg. od wstepnego
rozpoznania. Konieczne sa stosunkowo wysokie dawki
i preferowana jest terapia doustna (Bjerklund Johansen
i wsp., 1998; Naber, 2003) (LE: 3, GR: B). Jesli wykryto
lub podejrzewa sie wystepowanie bakterii wewnatrz-
komoérkowych, nalezy podawac tetracykliny lub erytro-
mycyne (Bjerklund Johansen i wsp., 1998; Ohkawa i wsp.,
1993) (LE: 2b, GR: B).

31.4.2. Dosterczowe injekcje antybiotykéw
Ta metoda leczenia nie zostala oceniona w kontrolowa-

nych badaniach klinicznych i nie powinna by¢ stosowana
(Jimenez-Cruz i wsp., 1988; Mayersak, 1998).

31.4.3. Drenazizabiegi operacyjne

Ok. 10% mezczyzn z ostrym zapaleniem gruczotu kro-
kowego doswiadcza zatrzymania moczu (Hua i wsp.,
2005), ktére wymaga wytworzenia cystostomii, cewni-
kowania przerywanego badz stalego zacewnikowania.
Wytworzenie cystostomii nadtonowej jest ogélnie zale-
cana metoda odprowadzenia moczu w zapaleniu gru-
czotu krokowego. Niepotrzebne zastosowanie cewnika
przy braku zalegania moczu moze zwiekszac ryzyko pro-
gresji do przewleklego zapalenia gruczotu krokowego
(Yoon i wsp., 2012). Leczenie alfa-blokerami jest réwniez
zalecane, ale kliniczne dowody na ich korzystne dzia-
tanie sa stabe.

W przypadku ropnia gruczotu krokowego zaréwno
drenaz, jak i konserwatywne strategie leczenia wydaja sie
by¢ zasadne (Ludwig i wsp., 1999). Znaczenie ma wielkog¢
ropnia. W jednym z badan leczenie zachowawcze byto
skuteczne, jesli ropient byt mniejszy niz 1 cm, podczas
gdy wieksze ropnie byly drenowane przez jednorazowe
naktucie i aspiracje lub ciaglty drenaz (Chou i wsp., 2004).
Nalezy unika¢ chirurgicznego leczenia bakteryjnego zapa-
lenia gruczotu krokowego.

3J. ZAPALENIE JADRA | NAJADRZA

3J.1. Wstep

Zapalenie jader (Yac. orchitis) i najadrzy (fac. epidydimitis)
ze wzgledu na objawy poczatkowe oraz przebieg kliniczny
klasyfikuje sie jako ostre lub przewlekte. Najczestszym
rodzajem zapalenia jader jest poswinkowe zapalenie
jader, ktére rozwija sie u 20-30% pacjentéw z zaka-
zeniem wirusem $winki po okresie dojrzewania. Jesli
podejrzewa sie $winkowe zapalenie jader, dodatni wywiad
zapalenia élinianek przyusznych i obecno$¢ przeciwciat
IgM w surowicy potwierdzaja rozpoznanie.
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Tabela 19. Antybiotyki stosowane w przewleklym bakteryjnym zapaleniu stercza*

Antybiotyk Zalety Wady Rekomendacje
Fluorochinolony dobre wlasciwosci w zaleznosci od rodzaju: TAK
farmakokinetyczne - interakcje z innymi lekami
bardzo dobra penetracja - fototoksycznos¢
stercza - niepozadane dziatania uboczne
dobra biodostepnos¢ w obrebie uktadu nerwowego
jednakowe wlasciwosci
farmakokinetyczne przy
podawaniu doustnym
i dozylnym
dziatanie przeciwko bakteriom
Gram-ujemnym wlacznie
z Pseudomonas aeruginosa
iatypowym patogenom
dobry profil bezpieczenistwa
Trimetoprim dobra penetracja stercza nieaktywny wobec Pseudomonas DO ROZWAZENIA
mozliwoé¢ podawania p.o. aeruginosa, niektérych enterokokéw
oraziv. i niektérych Enterobacteriaceae
stosunkowo tanie
brak koniecznosci
monitorowania
aktywny wobec wiekszosci
patogenéw
Tetracykliny tanie nieaktywny wobec Pseudomonas aeruginosa, REKOMENDOWANE
mozliwoé¢ podawania p.o. oraz aktywnos¢ zawodna wobec gronkowcéw ko- ZE SPECJALNYCH
iv. agulazo-ujemnych, Escherichia coli i innych WSKAZAN
Enterobacteriaceae i enterokokéw
dobra aktywnos¢ wobec przeciwwskazane w niewydolnosci nerek
Chlamydia i Mycoplasma i watroby
ryzyko uczulenia skéry
Makrolidy zazwyczaj aktywne wobec minimalne dane potwierdzajace zpréb ~ REKOMENDOWANE
bakterii Gram-dodatnich klinicznych ZE SPECJALNYCH
WSKAZAN

aktywne wobec Chlamydia

dobra penetracja stercza

niska toksycznosé¢

aktywno$¢ zawodna wobec bakterii
Gram-ujemnych

* Zaadoptowane z Bjerklund Johansen i wsp. (1998); i.v. — dozylnie; p.o. — doustnie

Zapalenie najadrza jest prawie zawsze jednostronne
i o stosunkowo nagtym poczatku. U mtodych mezczyzn
jest zwigzane z aktywnoscia seksualng i infekcja part-
nerki/partnera (LE: 3). U wiekszosci aktywnych seksu-
alnie mezczyzn w wieku <35 lat jest wywotane przez
mikroorganizmy przenoszone droga piciowa, podczas
gdy u pacjentéw w podesztym wieku zazwyczaj przez
powszechne patogeny drég moczowych (LE: 3). Zapalenie
najadrza powoduje bdl i obrzek, ktéry rozpoczyna sie
w ogonie najadrza i moze rozprzestrzeniac sie na pozo-
stalg, dystalna czes$¢ najadrzy oraz na tkanki jadra.
Powrézek nasienny jest zwykle tkliwy lub bolesny
i obrzekniety. Konieczne jest, aby lekarz potrafit r6zni-
cowac zapalenie najadrzy od skretu szypuly jadra tak
szybko, jak tylko jest to mozliwe na podstawie wszyst-
kich dostepnych informacji.

Mikrobiologiczna etiologia zapalenia najadrza moze
by¢ zwykle okreslona przez barwienie metoda Grama
wymazu z cewki moczowej i/lub moczu ze srodkowego
strumienia celem wykazania obecnosci bakterii Gram-
-ujemnych (LE: 3). Pobranie wymazu z cewki moczowe;j
czy tez probki moczu ze srodkowego strumienia nalezy
wykonac przed wlaczeniem antybiotykoterapii (GR: C).
Srodki przeciwdrobnoustrojowe powinny by¢ wybierane
na podstawie danych empirycznych przemawiajacych
za tym, ze umiodych, aktywnych seksualnie mezczyzn
czynnikiem wywotujacym jest zwykle Chlamydia tra-
chomatis, natomiast u starszych mezczyzn czynnikiem
sprawczym s3 powszechnie wystepujace uropatogeny.

Fluorochinolony aktywne wobec C. trachomatis (np.
ofloksacyna i lewofloksacyna) powinny by¢ lekami pierw-
szego rzutu. Jesli wykryto C. trachomatis, leczenie moze
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by¢ kontynuowane doksycykling w dawce 200 mg/dobe
przez co najmniej 2 tyg. Makrolidy moga by¢ stosowane
alternatywnie (GR: C). Terapia wspomagajaca obejmuje
odpoczynek — rezim tézkowy, elewacje jader oraz srodki
przeciwzapalne. W przypadku wykrycia zapalenia naja-
drzy C. trachomatis zaleca sie réwniez leczenie osoby
wspotzyjacej plciowo (partnerki/partnera seksualnego)
(GR: C). Powstate ropnie w przebiegu zapalenia najadrza
lub jader wymagaja leczenia chirurgicznego. Przewlekte
zapalenie najadrza czasami moze by¢ pierwsza kliniczna
manifestacja gruzlicy uktadu moczowo-ptciowego.

3J.2. Epidemiologia, etiologia i patofizjologia

Brak jest nowych danych dotyczacych chorobowosci
i zapadalnosci na zapalenie najadrza. Wedtug starszych
analiz ostre zapalenie najadrza byto gléwna przyczyna
hospitalizacji personelu wojskowego (Berger, 1984) (LE: 3).
Ostre zapalenie najadrza u mtodych ludzi zwigzane jest
z aktywno$cig seksualng i zakazeniem partnerki/part-
nera (Robinson i wsp., 1990) (LE: 3).

Najczestszym rodzajem zapalenia jader jest poswin-
kowe zapalenie jader, ktére rozwija sie u 20-30%
pacjentéw z zakazeniem wirusem $winki po okresie doj-
rzewania. Czesto$¢ jego wystepowania zalezy od rozpo-
wszechnienia w populacji (Riither i wsp., 1995). Pierwotne
przewlekte zapalenie jader jest chorobg ziarniniakowa,
bardzo rzadka i o niejasnej etiologii — w literaturze zostato
opisanych ok. 100 przypadkéw (Aitchison i wsp., 1990).

Powiktaniami zapalenia jadra i najadrza sa ropnie,
niedokrwienie lub zawat jadra, zanik jadra, rozwoj prze-
wlektego stwardnienia najadrzy oraz nieptodnos¢ (Berger,
1984).

Zapalenie najadrza wywotane przez mikroorganizmy
przenoszone droga piciowa wystepuje gtéwnie u aktyw-
nych seksualnie mezczyzn w wieku <35 lat (Berger, 1984;
Weidner i wsp., 1987) (LE: 3). Wiekszos¢ przypadkéw
zapalenia najadrzy jest wywotlana przez powszechnie
wystepujace patogeny uktadu moczowego, ktére réwniez
s najczestsza przyczyna bakteriomoczu (Berger, 1984;
Weidner i wsp., 1987) (LE: 3). Przeszkoda podpecherzowa
i wady uktadu moczowo-piciowego sg réwniez czynni-
kami ryzyka dla tego typu infekgji.

Zazwyczaj zapalenie najadrza rozprzestrzenia sie
droga wstepujaca z cewki moczowej lub zstepujaca
z pecherza moczowego. W niespecyficznym zapaleniu
ziarniniakowym jadra zaktada sie, ze za wywotanie prze-
wlektego stanu zapalnego odpowiedzialne s3 mechanizmy
autoimmunologiczne (Aitchison i wsp., 1990; Nistal, 1984).
Zapalenie jader u dzieci i §winkowe zapalenie sa pocho-
dzenia krwiopochodnego (Nistal, 1984).

Zapalenie jadra i najadrza jest obserwowane w zaka-
zeniach ogélnoustrojowych takich jak gruzlica, kita, bru-
celoza i zakazeniach kryptokokowych.

3J.3. Klasyfikacja
Zapalenie najadrza powoduje bdl i obrzek, ktory jest
prawie zawsze jednostronny i o stosunkowo ostrym
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poczatku. W niektérych tylko przypadkach w proces
zapalny zaangazowane sg jadra. Z drugiej strony procesy
zapalne jader, a zwlaszcza te wywotane przez wirusy,
czesto obejmuja tez najadrza.

Zapalenie jader i najadrzy klasyfikuje sie jako ostre lub
przewlekte — zaleznie od wystapienia objawéw poczat-
kowych i przebiegu klinicznego. Przewlekla choroba ze
stwardnieniem rozwija sie w 15% przypadkéw ostrego
zapalenia najadrza. W przypadku wspétwystepowania
zapalenia jader przewlekte zapalenie moze spowodowac
zanik jader i zaburzenie spermatogenezy (Berger, 1984;
Naber 1 Weidner, 1999).

3J.4. Diagnostyka

W przypadku ostrego zapalenia najadrza objawy zapalne
i obrzek zwykle zaczynaja sie w obrebie ogona naja-
drza i moga przemieszczac sie w kierunku dystalnej
czedci najadrza oraz tkanek jadra. Powrézek nasienny
jest zwykle tkliwy lub bolesny i obrzekniety. Wszyscy
chorzy z zapaleniem najadrza, ktére jest spowodowane
przez mikroorganizmy przenoszone droga plciowa, maja
dodatni wywiad ekspozycji seksualnej, a do zakazenia
patogenami mogto doj$¢ na wiele miesiecy poprzedzaja-
cych wystapienie objawéw. Jezeli pacjent jest badany bez-
posdrednio po oddaniu moczu, wyciek z cewki moczowej
moze by¢ niezauwazony, poniewaz krwinki biate i bak-
terie mogly zosta¢ wyptukane z cewki moczowej podczas
oddawania moczu.

Etiologia zapalenia najadrzy moze by¢ zwykle okre-
$lona przez barwienie metoda Grama wymazu z cewki
moczowej i/lub prébki moczu ze srodkowego strumienia
celem wykazania obecno$ci bakterii Gram-ujemnych.
Obecnos¢ wewnatrzkomoérkowych dwoinek gram-
-ujemnych w rozmazie wskazuje na zakazenie N. gonor-
rhoeae. Obecno$¢ samych leukocytéw w wymazie z cewki
moczowej wskazuje na niegonokokowe zapalenie cewki
moczowej. C. trachomatis jest izolowana u ok. % pacjentéw
(Berger, 1984; Weidner i wsp., 1987) (LE: 3).

Analiza ejakulatu wedtug kryteriow WHO wykazujaca
obecno$¢ leukocytéw wskazuje na trwaty proces zapalny.
W wielu przypadkach obecne jest przemijajace zmniej-
szenie liczby plemnikéw iich ruchliwo$ci. Azoospermia
spowodowana catkowitg niedroznoscia obu najadrzy jest
rzadkim powiktaniem. Jesli podejrzewa sie $winkowe
zapalenie jader, dodatni wywiad w kierunku zapalenia
$linianek przyusznych i obecnos¢ przeciwciat IgM w suro-
wicy wskazuja na trafnosé rozpoznania. W ok. 20% przy-
padkéw zapalenia jader wywotanego wirusem $winki
u mezczyzn po okresie dojrzewania choroba wystepuje
obustronnie ze znacznym ryzykiem atrofii jader i azo-
ospermii (Robinson i wsp., 1990) (LE: 3).

3J.4.1. Diagnostyka réznicowa

Konieczne jest przeprowadzenie diagnostyki réznicowej
miedzy zapaleniem najadrzy a skretem powrdzka nasien-
nego najszybciej, jak to tylko mozliwe, przy wykorzy-
staniu wszystkich dostepnych metod i informacji, w tym


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2265337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7744163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2207549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3481311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3481311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2207549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3481311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2265337

REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W ZAKAZENIACH UKLADU MOCZOWEGO

wieku pacjenta, wywiadu w kierunku zapalenia cewki
moczowej, oceny klinicznej i badania USG z ocena prze-
plywu krwi z wykorzystaniem funkecji Dopplera (duplex).

3J.5. Postepowanie

Tylko kilka badan dotyczylo pomiaru penetracji lekéw
przeciwdrobnoustrojowych do najadrza ijadra u ludzi.
Sposréd nich fluorochinolony wykazaty najkorzystniejsze
wiasciwosci (Kulchavenya i Chul-sung, 2010; Ludwig i wsp.,
1997) (LE: 2a).

Srodki przeciwbakteryjne powinny by¢ dobrane empi-
rycznie na podstawie danych wskazujacych, ze u wiek-
szodci aktywnych seksualnie mezczyzn w wieku <35 lat
zapalenie jadra i/lub najadrza jest wywotane przez C. tra-
chomatis, podczas gdy u pacjentéw w starszym wieku
z LUTS o etiologii BPH lub innymi zaburzeniami mikgji
zazwyczaj przez powszechne patogeny drég moczowych.
Badania, ktére poréwnywaty wyniki mikrobiologiczne
z naktucia najadrza i wymazdéw z cewki moczowej oraz
moczu, wykazaty bardzo dobra korelacje. Dlatego tez zanim
wlaczona zostanie antybiotykoterapia, nalezy pobra¢
wymaz z cewki moczowej oraz prébke moczu ze srod-
kowego strumienia do badan mikrobiologicznych (GR: C).

Lekami pierwszego rzutu powinny by¢ fluorochino-
lony, najlepiej te o aktywnosci wobec C. trachomatis (np.
ofloksacyna ilewofloksacyna), ze wzgledu na ich szerokie
spektrum przeciwbakteryjne i ich dobra penetracje do
tkanek drég moczowo-piciowych. Jesli potwierdzonym
czynnikiem sprawczym jest C. trachomatis, leczenie moze
by¢ kontynuowane doksycykling w dawce 200 mg/dobe
przez co najmniej 2 tyg. Makrolidy moga by¢ stosowane
jako $rodki alternatywne (GR: O).

Terapia wspomagajaca obejmuje rezim t6zkowy, ele-
wacje jader i terapie przeciwzapalng. U mtodych mez-
czyzn zapalenie najadrzy moze prowadzi¢ do trwatej
niedroznoéci przewodéw najadrza, a tym samym do
nieptodnosci. W zwiazku z tym powinno sie rozwazy¢
terapie przeciwobrzekowa metyloprednizolonem w dawce
poczatkowej 40 mg/dobe, zmniejszajac dawke o potowe
co drugi dzien (GR: O).

W przypadku zapalenia najadrzy wywotanego przez
C. trachomatis leczenie powinno réwniez obja¢ partnerke/
partnera seksualng (GR: C). Jesli czynnikiem sprawczym
sa powszechnie wystepujace uropatogeny, nalezy prze-
prowadzi¢ doktadng diagnostyke zaburzen oddawania
moczu w celu zapobiezenia nawrotom (GR: C). Ropnie
powstate w wyniku zapalenia najadrzy lub zapalenia jader
wymagaja leczenia chirurgicznego. Przewlekle zapalenie
najadrzy moze by¢ pierwszym klinicznym objawem gruz-
licy uktadu moczowo-plciowego.

3K. ZGORZEL (GANGRENA) FOURNIERA
3K.1. Wstep

e Catkowite, powtarzane oczyszczenie chirurgiczne
nalezy rozpoczaé w ciggu 24 godz. od rozpoznania
(LE: 3: GR: B).

* Leczenie antybiotykami o szerokim spektrum
dziatania nalezy rozpocza¢ od chwili rozpoznania,
z nastepcza modyfikacja zgodna z wynikami posiewu
i stanem klinicznym (LE: 3, GR: B).

* Leczenie wspomagajace takimi rodkamijak immu-
noglobuliny czy uzycie komory hiperbarycznej nie jest
zalecane, z wyjatkiem wykorzystania w badaniach
klinicznych (LE: 3, GR: O).

Zgorzel Fourniera jest agresywnym i czesto $mier-
telnym, wielobakteryjnym zakazeniem tkanek miek-
kich krocza, okolicy okotoodbytniczej i zewnetrznych
narzadéw piciowych. Jest to anatomiczna podkategoria
martwiczego zapalenia powiezi. Zalecenia dotyczace roz-
poznania ileczenia pochodza gtéwnie z obserwacji serii
przypadkéw oraz ekspertyz biegtych (LE: 3/4).

3K.2. Rozpoznanie/Diagnostyka

Zgorzel Fourniera wystepuje doé¢ rzadko, lecz jej wyste-
powanie wzrasta wraz ze starzeniem sie populacji, coraz
czestszym wystepowaniem cukrzycy oraz pojawianiem
sie wielolekoopornych patogenéw. Zazwyczaj obecny jest
bolesny obrzek moszny i krocza z ciezka sepsa. Badanie
przedmiotowe wykazuje obecno$¢ matych obszaréw
martwicy skéry z okalajagcym rumieniem i obrzekiem.
Trzeszczenie podczas badania palpacyjnego i obecnos¢
cuchnacego wysieku wystepuje w bardziej zaawanso-
wanych stadiach choroby. Czynniki ryzyka obejmuja
pacjentéw o obnizonej odpornosci, chorych z cukrzyca
lub niedozywieniem oraz po niedawno przebytym cew-
nikowaniu, instrumentacji lub zabiegu w okolicy krocza.
W ponad 40% przypadkéw poczatek choroby jest bardzo
podstepny — objawem moga by¢ jedynie dolegliwosci
bolowe, co czesto prowadzi do opdznienia leczenia.
Nalezy wykazywac duza podejrzliwos¢ i skrupulatnosé
w trakcie badania fizykalnego, zwtaszcza u pacjentéw
otytych.

3K.2.1. Mikrobiologia

Zgorzel Fourniera jest zwykle martwiczym zapaleniem
powiezi typu 1 wywolanym flora mieszang, w tym przez
Staphylococcus aureus, Streptococcus sp, Klebsiella sp., E. coli
i bakterie beztlenowe. Udziat Clostridium sp. jest coraz
rzadszy. Organizmy te wydzielaja endotoksyny powo-
dujace martwice tkanek i powazne zaburzenia uktadu
sercowo-naczyniowego. Pézniejsza reakcja zapalna gospo-
darza przyczynia sie do niewydolnosci wielonarzadowej
1 $mierci.

3K.3. Postepowanie

Stopient martwicy wewnetrznej jest zazwyczaj znacznie
wiekszy, niz wynikatoby to z objawéw zewnetrznych,
a tym samym odpowiednie catkowite i powtarzane chi-
rurgiczne oczyszczenie jest konieczne do uratowania zycia
pacjenta (LE: 3, GR: B). Specyficzne dla choroby systemy
punktacji ciezkosci nie wydaja sie by¢ lepsze od ogdl-
nych systeméw klasyfikacyjnych stosowanych w stanach
krytycznych i dlatego nie zaleca sie ich do rutynowego
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stosowania (LE: 3, GR: ©). TK lub MRI moga poméc
zidentyfikowa¢ zaburzenia okotoodbytnicze sugerujace
potrzebe wylonienia kolostomii (LE: 3, GR: C). Wnioski
z serii przypadkéw wskazuja, ze oczyszczenie chirur-
giczne powinno by¢ wezesne (<24 godz.) i kompletne,
poniewaz opdznione i/lub niewystarczajace leczenie
chirurgiczne skutkuje wieksza $miertelnoscia (LE: 3,
GR: B). Jednoczesnie nalezy wiaczy¢ antybiotykoterapie
dozylna o szerokim spektrum dziatania (LE: 3, GR: B).
Po uzyskaniu wynikéw posiewdéw z rany mozna zmo-
dyfikowac leczenie zgodnie z antybiogramem. Korzysci
z leczenia immunoglobulinami i hiperbarycznym tlenem
sa niepewne i dlatego nie powinny by¢ rutynowo stoso-
wane (LE, 3: GR: C). Odpowiednie wczesne leczenie chi-
rurgiczne i farmakologiczne zapewnia przezycie >70%
w zaleznosci od grupy pacjentéw i dostepnosci inten-
sywnej opieki (LE: 3). Po ustapieniu objawéw niezbedna
jest plastyczna rekonstrukcja z uzyciem przeszczepéw
skéry (Erol i wsp., 2010; Ozturk i wsp., 2011; Roghmann
iwsp., 2012; Sarani i wsp., 2009).

3L. CHOROBY PRZENOSZONE
DROGA PLCIOWA

Klasyczne bakterie powodujace choroby weneryczne,
takie jak np.: rzezaczka, kita, wrzéd weneryczny miekki
i ziarniniak pachwinowy, stanowia jedynie niewielka
cze$¢ wszystkich znanych STD. Inne bakterie i wirusy,
a takze drozdze, pierwotniaki i pasozyty musza by¢
réwniez traktowane jako patogeny STD. Reasumujac,
choroby przenoszone droga ptciowg wywotane moga

by¢ przez >30 czynnikéw chorobotwoérczych. Jednak
nie wszystkie patogeny, ktére moga by¢ przenoszone
droga piciowa, manifestuja sie objawami z narzadéw
plciowych, a nie wszystkie zakazenia narzadéw plcio-
wych sa przenoszone wylacznie droga ptciowa. Odsytamy
czytelnika do wytycznych leczenia STD opublikowa-
nych przez CDC w 2010 . i ich pézniejszych aktualizacji
(Workowski i Berman, 2010).

Wirus HIV powoduje choroby uktadu odpornoscio-
wego, prowadzac do szerokiego spektrum powiktan
i skomplikowanych schorzen znanych jako AIDS. Rzadko
daje on objawy ze strony uktadu moczowo-plciowego. Ten
temat wychodzi poza zakres niniejszych wytycznych.

3M.ZAKAZENIA SPECYFICZNE

Gruzlica uktadu moczowo-ptciowego oraz bilharcjoza
sa dwoma infekcjami, ktére moga przebiegac z zaje-
ciem uktadu moczowo-pitciowego. Chociaz w Europie
nie ma endemicznych ognisk, przypadki gruzlicy uktadu
moczowo-plciowego sa czasami rozpoznawane we wszyst-
kich spotecznosciach. W swiecie globalizacji podrézujacy
regularnie stykaja sie z sytuacjami, w ktérych moze dojs¢
do zakazenia. Wytyczne dotyczace diagnostykii poste-
powania w tego rodzaju infekcjach zostaty opublikowane
(Cek i wsp., 2005; Kulchavenya i Chul-sung, 2010; Lenk
i Yasuda, 2010; Schneede i wsp., 2003).

3M.1. GruZlica urogenitalna
Szacuje sie, ze prawie % $wiatowej populacji jest zakazona
M. tuberculosis. Gruzlica jest najczestszym zakazeniem

WKLAD CHIRURGICZNY

WKLAD INTERNISTYCZNY

Oczyszczenie chirurgiczne
*Woczesne, pilne <24 godzin
*Posiewy (mocz, krew, rana)
*Catkowite
*Dodatkowo
— cystostomia nadtonowa
— kolostomia

Rozpoznanie
*Wywiad

— czynniki ryzyka
*Badanie fizykalne
*QOcena sepsy

Inspekcja rany

*Codzienna

*Gtebsze oczyszczenie

*Zmiana opatrunkéw

*Nalezy rozpatrzy¢ zastosowanie
opatrunkéw typu vacuum

(moze przyspieszy¢ gojenie)

Resuscytacja

*Intensywna terapia

*Ocena funkcji narzagdowej
*Intensywna terapia ptynowa

A 4

Antybiotyki

1. Poczatkowa empiryczna
antybiotykoterapia
pozajelitowa antybiotykami
aktywnymi wobec bakterii
Gram-ujemnych, Gram-
dodatnich i beztlenowych
zgodnie z lokalnymi wzorami
wrazliwosci bakteryjnej

2. Modyfikacja
antybiotykoterapii zgodnie
z posiewem

3. Modyfikacja leczenia
wedtug stanu klinicznego

i kontrolnych posiewdéw

Intensywna opieka medyczna
*Podtrzymanie wydolnosci
narzadowej

*Terapia immunoglobulinami*

Tlenoterapia hiperbaryczna —
komora hiperbaryczna*

Rehabilitacja
*Przeszczepy skorne

*QOdtworzenie ciggtosci przewodu
moczowego /usuniecie cystostomii

*Rekonstrukcja plastyczna

*Korzystne efekty immunoglobulin i tlenoterapii hiperbarycznej niepewne
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oportunistycznym u pacjentéw z AIDS. Gruzlica uktadu
moczowo-plciowego nie jest bardzo powszechna, ale
jest uwazana za ciezka postaé gruzlicy pozaptucne;.
Rozpoznanie gruzlicy uktadu moczowo-plciowego jest
oparte na posiewach wyodrebniajacych patogeny wywo-
tujace zakazenie; jednakze czasami moze by¢ konieczna
biopsja z pobraniem materiatu na tradycyjny nosnik
staty. Leki sg terapig pierwszego rzutu w gruzlicy uktadu
moczowo-plciowego. 6-miesieczne schematy leczenia sa
skuteczne u wiekszo$ci pacjentéw. Mimo ze farmakote-
rapia jest podstawowa forma leczenia, postepowanie chi-
rurgiczne w postaci ablacji lub rekonstrukcji moze by¢ nie-
zbedne. Zaréwno zabiegi radykalne, jak i rekonstrukcyjne
powinny by¢ przeprowadzane w ciggu pierwszych 2 mie-
siecy intensywnej farmakoterapii. Leczenie powinno by¢
prowadzone przez specjaliste zajmujacego sie gruzlica lub
w bezposredniej z nim wspétpracy (Kulchavenya i Chul-
sung, 2010; Lenk i Yasuda, 2010; Schneede i wsp., 2003).

3M.2. Bilharcjoza (schistosomatoza) urogenitalna

Ponad 200 mln ludzi na $wiecie dotknietych jest bilhar-
cjoza, ktéra wywotana jest przez przywry Schistosoma
haematobium. Podrézujacy powinni podjac srodki ostroz-
nosci. Dla ludnosci na terenach endemicznych konieczne
jest zintegrowane podejscie, w tym edukacja zdrowotna.

Skuteczne leczenie farmakologiczne jest dostepne (Cek
iwsp., 2005).

3N. OKOtOOPERACYJNA PROFILAKTYKA
ANTYBIOTYKOWA W ZABIEGACH
UROLOGICZNYCH

3N.1. Wstep

Celem profilaktyki antybakteryjnej w chirurgii urolo-

gicznej jest zmniejszenie liczby mikroorganizméw w polu

operacyjnym w czasie operacji aby zapobiec zakaznym
komplikacjom wynikajacym z procedur diagnostyczno-

-leczniczych. Zbyt ograniczone sa dowody, by mozna

byto wskaza¢ najkorzystniejsze antybiotyki i schematy

profilaktyczne (tabela 20).

Przed zabiegiem konieczne jest sklasyfikowanie
pacjentéw w odniesieniu do:

* ogdlnego stanu zdrowia zgodnie z wytycznymi
Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologii (ASA,
ang. American Society of Anesthesiology), wynik P1-P5,

* obecnosci ogdlnych czynnikoéw ryzyka, takich jak
podeszty wiek, cukrzyca, zaburzenia uktadu immu-
nologicznego, niedozywienie lub otytos¢,

* obecnosci endogennych lub egzogennych specyficz-
nych czynnikéw ryzyka, takich jak ZUM lub infekcje
uktadu moczowo-plciowego, state cewnikowanie,
nadmiar bakterii, wczesniejsze zabiegi lub czynniki
genetyczne,

* rodzaju zabiegu chirurgicznego i zanieczyszczenia
pola operacyjnego,

* oczekiwanego poziomu inwazyjnosci chirurgicznej,
czasu trwania i aspektéw technicznych zabiegu.

Dobrze udokumentowane sa jedynie: przezodbyt-
nicza biopsja rdzeniowa prostaty (LE: 1b, GR: A) i TUR-P
(LE: 1a, GR: A). Brak jest dowodéw na istnienie jakichkol-
wiek korzysci ze stosowania okotozabiegowej profilaktyki
antybiotykowej w standardowych, nieskomplikowanych
procedurach endoskopowych oraz pozaustrojowej lito-
trypsji, chociaz zaleca sie korzystanie z niej w skompli-
kowanych procedurach i u pacjentéw ze zidentyfikowa-
nymi czynnikami ryzyka.

Nie zaleca sie stosowania profilaktyki antybiotykowe;j
przy czystych operacjach, podczas gdy pojedyncza lub jed-
nodniowa antybiotykoterapia zalecana jest w operacjach
czystych-skazonych. Podejscie w operacjach skazonych
zalezy od rodzaju procedury, stopnia zanieczyszczenia
pola operacyjnego i poziomu trudnosci. Otwarcie drég
moczowych uznaé mozna za zabieg czysty-skazony.

Zaleca sie wykonanie posiewu moczu przed kazda
interwencja zabiegowa, a obecnos¢ bakterii kontroluje
sie poprzez zastosowanie ukierunkowanej przedzabie-
gowej antybiotykoterapii (LE: 1b, GR: A).

Pojedyncza dawka lub krétkotrwaty cykl antybioty-
koterapii moze by¢ podawany pozajelitowo lub doustnie.
Droga podania antybiotyku zalezy od rodzaju interwencji
i charakterystyki pacjenta. Podanie doustne dotyczy
lekéw, ktére maja dobra biodostepnosé. W przypadku
ciagtego odprowadzania moczu przedtuzona okotoope-
racyjna profilaktyka antybiotykowa nie jest zalecana.

Wiele antybiotykéw nadaje sie do profilaktyki okoto-
operacyjnej, jak np. kotrimoksazol, cefalosporyny drugiej
generacji, fluorochinolony, aminopenicyliny z inhibitorem
beta-laktamazy i aminoglikozydy. Antybiotyki z szer-
szym spektrum, w tym fluorochinolony i karbapenemy,
powinny by¢ stosowane ostroznie i by¢ zarezerwowane
do wyjatkowych przypadkéw. Dotyczy to réwniez sto-
sowania wankomycyny.

Stosowanie antybiotykéw powinno opiera¢ sie na
wiedzy o lokalnym profilu wrazliwosci antybiotykowej
patogendw. Najlepsza praktyka jest nadzor i kontrola
powiktan infekcyjnych.

Niniejszy rozdzial ma na celu wyjasnienie aktualnego
stanu wiedzy oraz zaproponowanie praktycznych zalecen
w oparciu o kilka istniejacych przegladéw systematycz-
nych (Alsaywid i Smith, 2013; Bootsma i wsp., 2008), badan
klinicznych, ekspertyz i konsensusu ekspertéw. Rozdziat
réwniez bierze po uwage zalecenia towarzystw, takich jak
Towarzystwo Chemioterapii Paula Ehrlicha, odpowiednich
grup roboczych Niemieckiego Towarzystwa Urologicznego
(Naber i wsp., 2001b), Francuskiego Towarzystwa Urolo-
gicznego (SFAR, 1999), Szwedzkiej Rady ds. Oceny
Technologii Medycznych — Swedish Council on Health
Technology Assessment (SBU, 2010), Miedzyuczelniane;
Szkockiej Sieci ds. Wytycznych — Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN, 2014) i konsensus miedzy-
narodowej grupy roboczej (Naber i wsp., 2010).

Zesp6t Panelu Wytycznych EAU ds. urologicz-
nych infekcji przedstawit dodatkowo prébna klasyfi-
kacje urologicznych procedur w stosunku do poziomu
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Tabela 20. Zestawienie stopnia wiarygodnosci danych (LE) oraz klasy zalecen (GR) dla rekomendacji stosowania
profilaktyki antybiotykowej w okresie okolooperacyjnym w standardowych procedurach urologicznych

Procedura LE GR Uwagi Proﬁ'laktyka
antybiotykowa
Procedury diagnostyczne

Cystoskopia 1b A niska czestotliwos¢ zakazen; rozwaz indywidualne nie
czynniki ryzyka ZUM (bakteriuria, poprzednie ZUM)

Badanie urodynamiczne la A niska czestotliwo$¢ zakazen; rozwaz indywidualne nie
czynniki ryzyka ZUM (bakteriuria, poprzednie ZUM)

Biopsja przezodbytnicza 1b A duzeryzyko zakazen; nalezy doktadnie okresli¢ indywi- tak

stercza dualne czynniki ryzyka, w tym kolonizacja szczepami
opornymi na fluorochinolony i/lub inne antybiotyki

URS diagnostyczny 4  C brak dostepnych badan warunkowo

Pospolite endoskopowe/endourologiczne zabiegi terapeutyczne (przyktady)

Elektroresekcja/koagulacja 2b  C  jak w przypadku cystoskopii nie

matych guzéw pecherza

TUR-BT 2b C stabe dane; rozmiar, liczba, martwica guza nie sg warunkowo
czynnikami obcigzajacymi. patrz tekst

TUR-P la A duzeryzyko ZUM przebiegajacych z goraczka i sepsy. tak
Zalecana kontrola bakteriurii i innych czynnikéw
ryzyka przed zabiegiem operacyjnym

ESWL (standardowe, brak la A niska czestotliwo$¢ zakazen. nie

bakteriurii, brak cewnikéw,

chorzy nieobcigzeni)

ESWL z czynnikamiryzyka 1la A zwiekszone ryzyko zakazen; kontrola bakteriurii tak

zakazen i czynnikéw ryzyka

URSL 2b B niska czestotliwos¢ zakazen, ale zaleznie od lokalizacji warunkowo

(A) zlogu (proksymalna/dystalna cze$¢ moczowodu); zaleznie od poziomu

kontrola bakteriurii i czynnikéw ryzyka trudnosci zabiegu

PCNL/RIRS 1b A duzeryzyko ZUM przebiegajacych z goraczka i sepsy tak

Najczestsze otwarte lub laparoskopowe zabiegi urologiczne (przyklady)

Procedury czyste (bez otwarcia drég moczowych)

Nefrektomia 3 C zakazeniaw miejscu pola operacyjnego/zakazenie rany nie
stabo udokumentowane; wtérne pooperacyjne ZUM
zwigzane z bakteriuriag/ZUM

Planowe zabiegi moszny, 3  C sprzeczne dane nie

wazektomia, operacje

zylakéw powrézka

nasiennego

Implantacja protez 3 B slabedane tak

Procedury czyste (z otwarciem drég moczowych)

Nefroureterektomia 3 B slabe dane; kontrola bakteriurii i innych czynnikéw tak
ryzyka przed zabiegiem operacyjnym; wtérne
pooperacyjne ZUM zwigzane z bakteriuriag/ZUM

Prostatektomia radykalna  2a

Plastyka potaczenia 4 C

miedniczkowo-

-moczowodowego

Cystektomia czesciowa 3

Procedury czyste-skazone i skazone (otwarcie jelit, zmiana odptywu moczu)

Cystektomia 2a B duzeryzyko zakazen tak

ESWL - litotrypsja zewnatrzustrojowa fala uderzeniowa, PCNL - przezskérna nefrolitotomia, RIRS — zabieg gietkiej nefroskopii, TUR-BT —
przezcewkowe usuniecie pecherza moczowego, TUR-P — przezcewkowe usuniecie prostaty, URS — uretoneskopia, URSL - litotrypsja ure-
teronerkowa, ZUM - zakazenia uktadu moczowego
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zanieczyszczenia w miejscu zabiegu chirurgicznego w celu
ulatwienia podejmowania decyzji zastosowania profi-
laktyki antybiotykowej w przypadkach braku dowodéw
(Grabe i wsp., 2012).

Badania GPIU wykazaty, ze ok. 10% pacjentéw urolo-
gicznych przechodzito szpitalne ZUM (Bjerklund Johansen
i wsp., 2007). Ponadto przeglad wykazat duze rozbiez-
nosci w stosowaniu profilaktyki antybiotykowej we
wszystkich rodzajach procedur oraz duze réznice miedzy
krajamiiniska zgodno$¢ z wytycznymi (Cek i wsp., 2013).
Znaczny wzrost rozwoju opornodci bakterii podkresla
potrzebe rygorystycznej polityki antybiotykowej w catej
Europie i stosowania procedur zgodnych z zaleceniami
(Wagenlehner i wsp., 2013a).

3N.1.1. Cele okotooperacyjnej profilaktyki
przeciwbakteryjnej

Profilaktyka antybiotykowa i terapia to dwie rézne
kwestie. Profilaktyka antybiotykowa ma na celu zapobie-
ganie zakazeniom zwigzanym z opieka zdrowotng wyni-
kajacych z procedur diagnostycznych i terapeutycznych.
Profilaktyka antybiotykowa jest tylko jednym z kilku
srodkéw zapobiegania zakazeniom i nie moze zrekom-
pensowac niedostatecznego poziomu higieny i stosowania
nieodpowiednich technik operacyjnych. W przeciwien-
stwie do tego antybiotykoterapia terapeutyczna jest lecze-
niem klinicznie podejrzewanych lub mikrobiologicznie
potwierdzonych infekgji.

Centrum Kontroli Choréb przedstawito definicje,
ktore s obecnie najbardziej wszechstronne i zalecane
do oceny powiktan infekcyjnych (Horan i Gaynes, 2004).
Definicje te réwniez zostaty wykorzystane w badaniu
GPIU (Bjerklund Johansen i wsp., 2007). Zmiana definicji
i rekomendacji jest brana pod uwage (rozdziat 2. w Naber
i wsp., 2010). Tabela 21 przedstawia rézne rodzaje powi-
ktan infekcyjnych spotykanych w chirurgii urologiczne;j.

Punktami konicowymi okotooperacyjnej profilak-
tyki w urologii sa powiktania infekcyjne bezposrednio

zwigzane z procedura zabiegowa (tabela 21). Moze by¢
nim takze kolonizacja bakteriami, a nawet drobne
infekcje ran. Bezobjawowy bakteriomocz po TUR-P lub
innych zabiegach endourologicznych moze zanikna¢
samoistnie i zwykle pozostaje bez znaczenia klinicznego.

3N.2. Czynniki ryzyka

Czynniki ryzyka (tabela 1122) s3 niedoceniane w wiek-

szodci badan. Sa jednak wazne w przedoperacyjnej

ocenie pacjenta (Grabe i wsp., 2012). Sa one zwigzane z:

* ogélnym stanem zdrowia pacjenta wg ASA P1-P5,

* wystepowaniem ogdlnych czynnikéw ryzyka takich
jak: podeszty wiek, cukrzyca, zaburzenia uktadu
immunologicznego, niedozywienie, skrajne masy ciata,

* obecnoscia endogennych lub egzogennych specyficz-
nych czynnikéw ryzyka, takich jak: przebieg infekeji
drég moczowych lub uktadu moczowo-piciowego,
state zacewnikowanie, bakteriemia, wczesniejsze
zabiegi w zakresie uktadu moczowo-piciowego, czyn-
niki genetyczne,

* rodzajem zabiegu chirurgicznego i skazenia w polu
operacyjnym,

* oczekiwanym poziomem inwazyjnosci chirurgicznej,
czasem trwania zabiegu i jego aspektami technicz-
nymi.

Tradycyjna klasyfikacja procedur chirurgicznych
wedtug Cruse i Foord (1980) na zabiegi czyste, czyste-
-skazone/skazone, skazone i brudne dotyczy operacji
otwartych — nie dotyczy interwencji endourologicznych.
Obecne wytyczne kwalifikuja procedury z wejsciem do
uktadu moczowego i naruszeniem ciagtosci btony slu-
zowej jako czyste-skazone, gdyz posiew moczu nie zawsze
jest wskaznikiem obecno$ci bakterii. Nalezy pamietac,
ze dolne drogi uktadu moczowo-piciowego sa skoloni-
zowane przez mikroflore — nawet w obecnosci jatowego
wyniku posiewu moczem (Grabe, 2004; Grabe i wsp.,
2012). Obecnos¢ bakteriomoczu u pacjentéw bez innych
objawéw wykazana w przedoperacyjnie wykonanym

Tabela 21. Gléwne rodzaje infekcji zwigzanych z opieka zdrowotna spotykanych w praktyce urologicznej

Miejsce zakazenia Mniejsze

Znaczace

Miejsce ciecia/zakazenia
w miejscu pola operacyjnego

* powierzchowne zakazenie rany

¢ glebokie zakazenie rany; rozejscie
rany; gleboki ropien jamy brzusznej lub
miejsca operowanego.

ZUM lub zakazenia narzadowe ¢ bakteriuria bezobjawowa (kolonizacja) ¢ ZUM z goraczka

zakazenia zwigzane

z cewnikowaniem moczowych (cystitis)

* objawowe zapalenie dolnych drég * Pyelonephritis

ropien nerkowy
ropient okolonerkowy

Naczynia krwionosne * bakteriemia bez objawéw zakazenia * sepsa z objawami SIRS
ogélnoustrojowego
MAGI * zapalenia najadrzaijadra e ostre bakteryjne zapalenie gruczotu
krokowego (typ I)
Inne ¢ zator septyczny

e zapalenie ptuc
* wtérne zapalenie kosci

MAGI - zakazenia gruczotéw dodatkowych, SIRS — zespét zapalnej odpowiedzi uktadowej, ZUM - zakazenia uktadu moczowego
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Tabela 22. Ogélnie przyjete czynniki ryzyka powiktan infekcyjnych

Ogolne czynniki ryzyka

Szczegélne czynniki ryzyka zwiazane z podwyzszonym ryzykiem

zakazen bakteryjnych

podeszty wiek pacjenta

dtugotrwaty pobyt w szpitalu przed operacja lub niedawna hospitalizacja

niedozywienie

nawrotowe ZUM w wywiadzie

uposledzona odpowiedZ immunologiczna

zabiegi w zakresie jelit

cukrzyca

kolonizacja mikroorganizmami

nikotynizm

dlugotrwaty drenaz/cewnikowanie

skrajnie wysoka masa ciata

uropatia zaporowa

zakazenia wspélistniejace

kamica drég moczowych

brak kontroli nad czynnikami ryzyka

ZUM - zakazenia uktadu moczowego

posiewie moczu jest wskaznikiem poziomu skazenia
(tabela 24).

Ryzyko zakazenia zalezy od rodzaju interwencji zabie-
gowej. Szeroki wachlarz rodzajéw interwencji i aktualne
postepy w chirurgii matoinwazyjnej jeszcze bardziej kom-
plikuja wyznaczenie jednoznacznych zalecen i rekomen-
dacji. Ponadto narazenie na obecnos¢ patogendéw, czas
trwania zabiegu i komplikacje w jego trakcie, umiejet-
nosci chirurga oraz krwawienie okotooperacyjne moga
réwniez wpltywac na ryzyko infekeji (Cruse i Foord, 1980;
Grabe, 2004; Horan i Gaynes, 2004). Ogélne oraz szcze-
gélne czynniki ryzyka zwigzane z drogami moczowymi
muszg by¢ brane pod uwage (tj. bakteriuria, uropatie
zaporowe) przed kazdym planowym zabiegiem.

3N.3. Zasady profilaktyki antybiotykowej

Profilaktyka antybiotykowa ma na celu ochrone chorego,
lecz nie kosztem propagowania lekoopornosci. Istnieja
jednak dowody na to, ze umiejetne wykorzystanie profi-
laktyki moze obnizy¢ ogélne zuzycie antybiotykéw (Grabe
i wsp., 1987, Wagenlehner i wsp., 2005). Istotne jest, aby
zindywidualizowa¢ stosowana profilaktyke antybioty-
kowa w zaleznosci od skumulowania czynnikéw ryzyka
u konkretnego chorego (Grabe i wsp., 2001). Zdecydowanie
zalecane jest wykonanie posiewéw moczu przed kazda
planowa operacja lub zabiegiem. Antybiotyki nie moga
zastapic innych, podstawowych srodkéw majacych na
celu zmniejszenie ryzyka infekcji (Adam i Daschner, 1993;
Blumenberg i Abrutyn, 1997, Mignard, 2004).

3N.3.1. Ramy czasowe

[stnieja Sciste ramy czasowe stosowania profilaktyki anty-
biotykowej. Mimo ze niniejsze wytyczne bazuja na bada-
niach nad ranami skéry (Burke, 1961) oraz czystymi-ska-
zonymi i skazonymi ranami w chirurgii jelita grubego,
to wydaje sie zasadne, ze te same wnioski odnoszg sie
do chirurgii urologicznej. Optymalny okres stosowania
profilaktyki antybiotykowej to 1-2 godz. przed instru-
mentacjg. Niektére badania dotyczace chirurgii jelita
wskazuja na podobne wyniki w okresie do 3 godz. od
momentu rozpoczeciu interwencji (Bates i wsp., 1989;
Classen i wsp., 1992).
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Ze wzgledéw praktycznych doustna profilaktyka
antybiotykowa powinna by¢ zastosowana na ok. 1 godz.
przed interwencja. Profilaktyka antybiotykowa dozylna
powinna by¢ podawana w czasie ok. 30 min przed wyko-
naniem pierwszego ciecia, np. przy indukeji znieczulenia.
Niniejsze ramy czasowe umozliwiaja stosowanie profi-
laktyki antybiotykowej celem osiggniecia maksymalnego
stezenia w osoczu w chwili najwyzszego ryzyka zakazenia
w trakcie postepowania i efektywnego stezenie wkrotce
po (Bergamini i Polk, 1989; Koch i wsp., 2013).

3N.3.2. Droga podania

Podanie doustne jest réwnie skuteczne jak dozylne
w przypadku antybiotykéw o odpowiedniej biodo-
stepnodci. Jest to zalecane dla wiekszosci interwencji,
w ktérych pacjent moze przyjac lek na 1 godz. przed
zabiegiem. W pozostatych przypadkach zalecane jest
podanie dozylne. Irygacja pola operacyjnego roztworem
antybiotyku nie jest zalecana.

3N.3.3. Czas trwania

W przypadku wiekszosci zabiegéw czasokres profilak-
tyki antybiotykowej nie zostat jeszcze w odpowiedni
sposéb okreslony — zatem nie istnieje jasno zdefiniowany
schemat. W zasadzie czas profilaktyki okotooperacyjnej
powinien by¢ zminimalizowany; najlepiej do pojedyn-
czej, przedoperacyjnej dawki antybiotyku. Profilaktyke
okotooperacyjna nalezy przedtuzy¢ tylko gdy istnieja
istotne czynniki ryzyka (rozdziat 3N.2.).

3N.3.4. Wybor antybiotyku

Brak jednoznacznych zalecent wynika ze znacznych réznic
w spektrum bakterii i ich wrazliwo$ci na rézne antybio-
tyki w Europie. Oporno$¢ na srodki przeciwdrobnoustro-
jowe jest zazwyczaj wyzsza w krajach z basenu Morza
Srédziemnego w poréwnaniu do krajéw Europy Pétnocnej.
Opornoé¢ ta koreluje z nawet czterokrotng réznica
w podazy/sprzedazy antybiotykéw (Kahlmeter, 2003). Tak
wiec znajomo$¢ lokalnego profilu patogenéw, ich wraz-
liwosci i zjadliwosci jest obowigzkowa przy ustalaniu
lokalnych wytycznych antybiotykoterapii. Istotne jest
réwniez, aby okresli¢ dominujace czynniki chorobotwdércze
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specyficzne dla kazdego rodzaju procedury. Przy wyborze
$rodka przeciwdrobnoustrojowego konieczne jest rozwa-
zenie czynnikéw ryzyka charakterystycznych dla okre-
$lonej procedury zabiegowej, tadunku zanieczyszczenia,
narzadéw docelowych oraz roli lokalnego stanu zapalnego.
Wiele antybiotykéw doskonale nadaje sie do przeciw-
bakteryjnej profilaktyki okotooperacyjnej, np. co-trimo-
xazol, cefalosporyny drugiej generacji, aminopenicyliny
z inhibitorami beta-laktamaz, aminoglikozydy i fluoro-
chinolony. Antybiotyki o szerszym spektrum dziatania,
takie jak fluorochinolony, cefalosporyny trzeciej generacji
i karbapenemy, powinny by¢ stosowane z umiarem i zare-
zerwowane do leczenia. W profilaktyce nalezy unikac
stosowania wankomycyny, jesli tylko jest to mozliwe.

3N.3.5. Schematy profilaktyki antybiotykowej
w okreslonych procedurach urologicznych

Wszystkie procedury réznia sie od siebie. Istnieje duze
zréznicowanie w inwazyjnosci i ryzyku dla identycznych
interwencji. Niniejsze wytyczne sugeruja rozktad réznych
diagnostycznych i terapeutycznych zabiegéw urologicz-
nych w odniesieniu do kategorii skazenia miejsca opero-
wanego po adaptacji do kontekstu urologicznego (Cruse

i Foord, 1980; Grabe i wsp., 2012). Zalecenia dotyczace
profilaktyki antybiotykowej w typowych zabiegach uro-
logicznych zestawiono w tabelach 23 i1 24 (Grabe, 2011;
Magistro i wsp., 2014; Wagenlehner i wsp., 2011a).

3N.4. Profilaktyka antybiotykowa w okres$lonych
procedurach urologicznych

3N.4.1. Procedury diagnostyczne

3N.4.1.1. Przezodbytnicza biopsja gruboigtowa stercza
Zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwdrobnoustro-
jowej w biopsji gruczotu krokowego (LE: 1b, GR: A), nie-
mniej jednak wybor schematéw pozostaje dyskusyjny.
Wiekszos¢ stosowanych schematéw jest skuteczna —
ostatnie badania sugeruja, ze jednodniowa, a nawet poje-
dyncza dawka jest wystarczajaca u pacjentéw niskiego
ryzyka (Aron i wsp., 2000; Briffaux i wsp., 2009; Crawford
iwsp., 1982; Enlund i Varenhorst, 1997, Griffith i wsp., 2002;
Isen iwsp., 1999; Kapoor i wsp., 1998; Larsson i wsp., 1999;
Lindstedt i wsp., 2006; Melekos, 1990; Puig i wsp., 2006;
Sabbagh i wsp., 2004; Schaeffer i wsp., 2007, Shandera i wsp.,
1998; Webb i Woo, 2002; Yamamoto i wsp., 2008) (LE: 1b,
GR: A). Wzrost opornosci na fluorochinolony w kale flory

Tabela 23. Chirurgiczne klasy ran zmodyfikowane wg Cruse i Foord (1980) i dostosowane do chirurgii urologicznej. Klasyfikacja
zabieg6éw urologicznych w odniesieniu do ré6znych pozioméw skazenia pola operacyjnego. Ryzyko zakazenia rany wyrazone
w odsetkach odnosi sie do klasycznych zakazen ran bez profilaktyki antybiotykowej — bez bakteriurii lub klinicznego zakazenia
uktadu moczowego (ZUM) w chirurgii urologicznej (zmodyfikowane wg EAU/ICUD (Naber i wsp., 2010). W tej tabeli podane sa
przyklady procedur otwartych i laparoskopowych, a takze podstawowe zasady profilaktyki antybiotykowej

Poziom skazenia

pola operacyjnego Opis

Zasadno$¢ stosowania
profilaktyki
antybiotykowej (ramy

Przyktadowe procedury
urologiczne (otwarte

rany AT S TS czasowe - rozdzial 3N.3.1.)
Czyste (I) (1-4%) * pole operacyjne nieskazone * prosta nefrektomia * nie
* brak naruszenia cigglosci drég * planowy zabieg moszny
moczowo-plciowych * wazektomia/zylaki powrézka
* brak objawéw stanu zapalnego nasiennego
* bez konwersji techniki zabiegu
Czyste-skazone (IIA) ¢ naruszenie cigglosci drég moczowo- * plastyka polaczenia miednicz- ¢ pojedyncza dawka

(niezbyt dobrze -plciowych bez lub z niewielkim kowo-moczowodowego p.o przed zabiegiem
zbadane) wyciekiem * NSS - tumorektomia lub i.v. w trakcie zabiegu

* bez konwersji techniki zabiegu * prostatektomia radykalna

* operacje pecherza moczowego,
cystektomia czesciowa
Czyste-skazone * przerwanie cigglosci przewodu * wstawka jelitowa * pojedyncza dawka
z uzyciem segmentu pokarmowego bez lub z niewielkim (jelito cienkie) p.o przed zabiegiem
jelitowego (IIB) wyciekiem * pecherz ortotopowy lub i.v. w trakcie zabiegu
(4-10%) * bez konwersji techniki zabiegu
Skazone (IITA) * przerwanie ciaglosci ukladu * wstawka jelitowa e kontrola bakteriurii
(10-15%) moczowego i/lub pokarmowego (jelito grube) przed zabiegiem
z wyciekiem tresci jelitowej * wyciek tresci jelitowej * pojedyncza dawka

* cechy stanu zapalnego * wspoéltowarzyszaca choroba w trakcie zabiegu

* obecno$¢ bakteriurii jelitowa * rozwazy¢ przedluzenie

* konwersja techniki zabiegu e chirurgia urazowa antybiotykoterapii

* otwarte, $wieze rany — powypadkowe
Brudne (IV) * zakazenie istniejace * drenaz ropnia * antybiotykoterapia
(15-40%) * perforacja trzewi * duza chirurgia urazowa zgodnie z posiewem

* stara, skazona rana pourazowa

iv. — dozylnie, NSS — operacja oszczedzajaca nerke
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Tabela 24. Klasyfikacja r6znych urologicznych diagnostycznych i terapeutycznych procedur endoskopowych w odniesieniu
do poziomu skazenia pola operacyjnego. Bakteriuria jest kluczowym czynnikiem do rozréznienia miedzy czystym-skazonym
i skazonym polem operacyjnym (zmodyfikowane wg EAU/ICUD (Naber i wsp., 2010)

Zasadno$é stosowa-

Poziom ska- nia profilaktyki an-

Zenia p'ola B‘:akt.e- Pr?cedury/zabiegi TUR-BT URS ESWL P (-
operacyjne- riuria  diagnostycz-ne TUR-P PNL .
czasowe - rozdzialt
g0~ rany 3N.3.1.)
Czyste (I)*  nie * cystoskopia ¢ elektroresekcja/  * URS diagno- * zlogi nerkowe/ * nie
* badanie urodyna-  koagulacjamatych  styczny moczowodowe
miczne guzoéw pecherza * ujemny wywiad bez uropatii od-
(jak cystoskopia) ZUM plywowej
Czyste- nie * przezkroczowa  * TUR-BT duzych * URS diagno- * zlogi nerkowe/ pojedyncza
-skazone biopsja stercza guzoéw (ujemny styczny niepo- moczowodowe dawka p.o przed
(I1A) wywiad ZUM) wiklana kamica ¢ nieznaczna uro- zabiegiem lub i.v.
e TUR-P (bez czyn- (bez uropatii patia odptywowa w trakcie zabiegu
nikéw ryzyka) odplywowej, i/lub dodatni
kontrola bakte- bez cewnika JJ, wywiad ZUM
riurii * dodatni wywiad
ZUM
Skazone tak * Przezkroczowa  * TUR-BT guza e powiklanaka- ® znacznauropa- kontrola bakteriu-
(II1A) biopsja stercza nekrotycznego mica (nieznacz- tia odptywowa rii (3-5 dni)
z dodatnim wy- bakteriuria na uropatia obecnos¢ drenu pojedyncza dawka
wiadem ZUM * TUR-P u chorych odplywowa) nefrostomijnego w trakcie zabiegu.
* przezodbytnicza zacewnikowanych lub cewnika JJ rozwazyc¢ przedtu-
biopsja stercza lub z bakteriuria zenie antybiotyko-
terapii
Brudne/ tak * biopsja stercza ¢ kliniczne objawy ZUM * antybiotykotera-
zakazone u chorych zacew- ¢ drenaz, jesli konieczny pia zgodnie z po-
av) nikowanychlub ¢ pilny TUR-BT, TUR-P siewem

z bakteriuria

*Chociaz nastapito wejscie do uktadu moczowego, jesli procedura ma przebieg gtadki, niepowiktany i atraumatyczny, procedury sa trak-
towane jako czyste u pacjentéw bez bakteriomoczu i z uyjemnym wywiadem ZUM po wcze$niejszych podobnych zabiegach.

ESWL - litotrypsja zewnatrzustrojowa falg uderzeniowa, i.v. — dozylnie, PNL — przezskérna nefrolitotrypsja, TUR-BT — przezcewkowe
usuniecie pecherza moczowego, TUR-P — przezcewkowe usuniecie prostaty, URS — uretoneskopia, ZUM - zakazenia uktadu moczowego

Tabela 25. Zalecenia dotyczace okolooperacyjnej profilaktyki antybiotykowej w urologii w zaleznosci od rodzaju procedury
ibiorace pod uwage przewidywane patogeny i indywidualne czynniki ryzyka (rozdzial 3N.3.)

Patogen . Sugerowane antybiotyki
Procedury ogeny Profilaktyka Uwagi gerows ybIoty
(przewidywane) (jesli stosowne)
Procedury diagnostyczne
Przezodbytnicza Enterobacteriaceae  ® wszyscy * pojedyncza dawka ¢ fluorochinolony
biopsja stercza beztlenowce® chorzy u chorych niskiego * trimetoprim/sulfametoksazol
* celowana - ryzyka celowana - alternatywnie?
alternatywnie’ * rozwazy¢ przedtuzenie ¢ metronidazol?*
antybiotykoterapii
u chorych z grup
podwyzszonego ryzyka
Cystoskopia Enterobacteriaceae  nie * rozwazy¢ u chorych * trimetoprim/sulfametoksazol
Cystoskopia+koagulacja Enterococci z grupy podwyzszonego * cefalosporyny 2. generacji
Badanie urodynamiczne Staphylococci ryzyka * nitrofurantoina
Ureteroskopia Enterobacteriaceae  nie * rozwazy¢ u chorych
Enterococci z grupy podwyzszonego
Staphylococci ryzyka
Zabiegi endourologiczne i ESWL
ESWL Enterobacteriaceae  nie * trimetoprim/sulfametoksazol
Enterococci e cefalosporyny 2. lub 3. generacji
* aminopenicyliny/BLI*
ESWL z zalozonym Enterobacteriaceae ~ wszyscy chorzy ® grupy podwyzszonego * trimetoprim/sulfametoksazol
cewnikiem JJ/drenem  Enterococci ryzyka * cefalosporyny 2. lub 3. generacji
nefrostomijnym * aminopenicyliny/BLI*
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Pat : S tybiotyki
Procedury atogeny Profilaktyka Uwagi ugerowane antybiotyxt
(przewidywane) (jesli stosowne)
Ureteroskopia w kamicy Enterobacteriaceae  nie rozwazy¢ u chorych z grupy trimetoprim/sulfametoksazol

dystalnego odcinka Enterococci podwyzszonego ryzyka cefalosporyny 2.j lub 3. generacji
moczowodu Staphylococci aminopenicyliny/BLI
fluorochinolony
Ureteroskopia w kamicy Enterobacteriaceae ~ wszyscy chorzy krétkotrwata trimetoprim/sulfametoksazol
proksymalnego odcinka Enterococci cefalosporyny 2. lub 3. generacji
moczowodu z uropatia ~ Staphylococci iv. w trakcie zabiegu aminopenicyliny/BLI
odptywowa fluorochinolony
PCNL
TUR-P Enterobacteriaceae  wszyscy chorzy  chorzy z grupy niskiego trimetoprim/sulfametoksazol
Enterococci ryzyka i matymi cefalosporyny 2. lub 3. generacji
objetosciami stercza aminopenicyliny/BLI
prawdopodobnie
nie wymagaja
antybiotykoterapii
TUR-BT Enterobacteriaceae  w mniejszych rozwazy¢ u chorych z grupy trimetoprim/sulfametoksazol
Enterococci zabiegachbez  podwyzszonego ryzyka, cefalosporyny 2. lub 3. generacji
rekomendacji ~ wiekszymi guzamiiguzami aminopenicyliny/BLI
nekrotycznymi
Otwarte lub laparoskopowe zabiegi urologiczne
Zabiegi czyste bakterie skérne jak nie rozwazy¢ u chorych z grupy
np. Staphylococci podwyzszonego ryzyka
uropatogeny krotkotrwate
zwigzane zacewnikowanie po
z obecnoscia zabiegu nie wymaga
cewnika antybiotykoterapii
Zabiegi czyste-skazone Enterobacteriaceae  zalecana pojedyncza dawka trimetoprim/sulfametoksazol
(otwarcie drog Enterococci okotooperacyjnie cefalosporyny 2. lub 3. generacji
moczowych) Staphylococci aminopenicyliny/BLI
Zabiegi czyste-skazone Enterobacteriaceae ~ wszyscy chorzy jak w zabiegach jelita cefalosporyny 2. lub 3. generacji
(z uzyciem segmentu Enterococci grubego metronidazol
jelitowego) Beztlenowce

Bakterie skérne

bakterie skérne jak  wszyscy chorzy
np. Staphylococci

Implantacja protez

cefalosporyny 2. lub 3. generacji
penicyliny

! Rola beztlenowcéw w BGI stercza jest nieznana, brak dowodéw dotyczacych roli metronidazolu

? Nalezy wzia¢ pod uwage wzrastajaca opornoé¢ fluorochinolonéw
2 Bakterie gram-ujemne z wylaczeniem Pseudomonas aeruginosa

BLI - inhibitor B-laktamaz, ESWL - litotrypsja zewnatrzustrojowa fala uderzeniows, i.v. — dozylnie, PCNL — przezskérna nefrolitotomia,
TUR-BT - przezcewkowe usuniecie pecherza moczowego, TUR-P — przezcewkowe usuniecie prostaty, ZUM - zakazenia uktadu moczowego

podnidst kwestie stosownosci obecnych zalecen (Taylor
i wsp., 2012; Wagenlehner i wsp., 2013c). Nie ma jedno-
znacznych alternatyw opartych na dowodach. W nie-
dawnym przegladzie zaleca sie, aby mezczyzni ze zwiek-
szonym ryzykiem kolonizacji szczepami opornymi na
fluorochinolony otrzymywali profilaktyke antybioty-
kowga ukierunkowang — ustalong na podstawie wymazu
z odbytu (Wagenlehner i wsp., 2014). Bierze sie pod uwage
réwniez kilka form przygotowania jelita grubego i odbyt-
nicy, cho¢ w zadnej nie wykazano jeszcze znaczacego
zmniejszenia czestos¢ infekeji (Wagenlehner i wsp., 2014).
Nalezy réwniez rozwazy¢ konieczno$¢ biopsji gruczotu
krokowego w stosunku do ryzyka, biorac pod uwage ocene
indywidualnych czynnikéw ryzyka i wytworzenia wielo-
lekoopornych bakterii (np. ESBL) oraz koniecznos¢ wyko-
nania wymazu z odbytu (Tukenmez Tigen i wsp., 2014).

3N.4.1.2. Cystoskopia

Czestos¢ powiktan infekcyjnych po cystoskopii, badaniu
urodynamicznym i nieskomplikowanej ureteroskopii
diagnostycznej jest niska (Alsaywid i Smith, 2013; Garcia-
-Perdomo i wsp., 2013; Herr, 2014). W kontekscie bardzo
duzej liczby badan cystoskopowych niskie ryzyko
zakazen i potencjalny niekorzystny wptyw na wrazli-
wo$¢ bakterii stosowanie profilaktyki antybiotykowej
w standardowych przypadkach nie jest zalecane (LE: 1a,
GR: A). Nalezy jednak uwzgledni¢ bakteriurie, state cew-
nikowanie, zaburzenia neurogenne dolnych dr6g moczo-
wych oraz historie przebytych zakazen uktadu moczowo-
-plciowego jako czynniki ryzyka (Almallah i wsp., 2000;
Burke i wsp., 2002; Clark i Higgs, 1990; Cundiff i wsp.,
1999; Jimenez Cruz i wsp., 1993; Johnson i wsp., 2007;
Karmouni i wsp., 2001; Latthe i wsp., 2008; Logadottir
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i wsp., 2001; MacDermott i wsp., 1988; Manson, 1988;
Rane i wsp., 2001; Tsugawa i wsp., 1998; Wilson i wsp.,
2005) (LE: 1b, GR: A).

3N.4.2. Zabiegi endourologiczne
(wejscie do dr6g moczowych)
3N.4.2.1. Przezcewkowe usuniecie
pecherza moczowego

Nie ma dowodéw na jakakolwiek korzysc ze stosowania
profilaktyki antybiotykowej w przypadku przezcewko-
wego usuniecie pecherza moczowego (TUR-BT, ang. tran-
surethral resection of the bladder tumour). Badania nie wska-
zuja na réznice pomiedzy drobna koagulacja podczas
cystoskopii a elektroresekcja duzych i/lub licznych guzéw
z obecnodcig zmian martwiczych. Niniejsze wytyczne
zalecaja zréznicowanie typu nowotworu (tabela 24)
i odpowiedni zalezny od tego czynnika dobdr profi-
laktyki antybiotykowej (Alsaywid i Smith, 2013; Berry
i Barratt, 2002; Qiang i wsp., 2005; Wagenlehner i wsp.,
2005) (LE: 2b, GR: O).

3N.4.2.2. Przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego
Przezcewkowa elektroresekcja gruczotu krokowego jest
jedna z najlepiej badanych urologicznych interwencji.
Co najmniej dwie metaanalizy licznych prospektyw-
nych, randomizowanych i kontrolowanych badan kli-
nicznych z udziatem kilku tysiecy pacjentéw wykazaty
korzysci ptynace z zastosowania profilaktyki antybioty-
kowej w zmniejszeniu ryzyka wzglednego 0 65% 1 77%
odpowiednio dla bakteriurii i posocznicy (Alsaywid
i Smith, 2013; Berry i Barratt, 2002; Qiang i wsp., 2005;
Wagenlehner i wsp., 2005) (LE: 1a, GR: A).

3N.4.2.3. Ureteroskopia

Brakuje dobrze kontrolowanych badan prospektywnych
dotyczacych ureteroskopii. Uzasadnionym jest jednak,
aby rozréznic procedury niskiego ryzyka, takie jak ure-
toneskopia (URS, ang. ureterorenoscopy) diagnostyczna
i litotrypsja uretonerkowa (URSL, ang. ureterorenoscopic
lithotripsy) dystalnego odcinka moczowodu u poza tym
zdrowych os6b od procedur podwyzszonego ryzyka,
takich jak URSL proksymalnego odcinka moczowodu
ze wspolistniejaca przeszkoda. Wytyczne te zalecaja
wiec zréznicowanie stopnia nasilenia, zlokalizowania
ztogu i indywidualnych czynnikéw ryzyka zwigzanych
z pacjentem (tabela 24), co jest poparte duza baza danych
procedury URS (Martov i wsp., 2015).

3N.4.2.4. Przezskérna nefrolitotrypsja

Ryzyko nabycia zakazenia w przezskdrnej nefrolitotrypsji
(PNL, ang. percutaneous nephrolithotripsy) jest wysokie —
wykazano, ze zastosowanie profilaktyki antybioty-
kowej wptywa na znaczne zmniejszenie ryzyka powi-
ktan zakaznych (Charton i wsp., 1986; Dasgupta i Grabe,
2009; Dogan i wsp., 2002; Fourcade, 1990; Hendrikx i wsp.,
1999; Knopfiwsp., 2003; Mariappan i wsp., 2005; Osman
iwsp., 2005; Rao i wsp., 1991) (LE: 1b, GR: A). Pojedyncza
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dawka antybiotyku jest zazwyczaj wystarczajaca (Seyrek
iwsp., 2012). Mozna spodziewac sie, ze ureterorenotrypsja
kamieni nerkowych ma podobny profil ryzyka (Martov
iwsp., 2015).

3N.4.2.5. Litotrypsja zewnqtrzustrojowq
falq uderzeniowq

W przypadku litotrypsji zewnatrzustrojows fala uderze-
niowa (ESWL, ang. extracorporeal shock wave lithotripsy)
nie ma standardowej profilaktyki antybiotykowej. Jednak
zaleca sie kontrole bakteriomoczu i wdrozenie profilak-
tyki w przypadku szynowania moczowodu, zwiekszonego
obciazenia bakteryjnego (np. cewnik, dren nefrostomijny
lub zakazone kamienie) (Bierkens i wsp., 1997; Charton
i wsp., 1990; Claes i wsp., 1989; Deliveliotis i wsp., 1997;
Dincel i wsp., 1998; Gattegno i wsp., 1988; Knipper i wsp.,
1989; Lu i wsp., 2012; Pearle i Roehrborn, 1997; Pettersson
i Tiselius, 1989) (LE: 1a-1b, GR: A) (tabela 24).

Oceniono wiekszo$¢ grup antybiotykow takich jak
fluorochinolony, inhibitory beta-laktamaz, w tym cefa-
losporyny i kotrimoksazol, ale poréwnawcze badania sg
ograniczone. Zaleca sie, aby dobiera¢ profilaktyke anty-
biotykowa na podstawie wynikéw posiewu moczu.

3N.4.3. Zabiegi laparoskopowe

Brak jest wystarczajacych badan dotyczacych laparosko-
powej chirurgii urologicznej. Jednakze wydaje sie uza-
sadnione traktowanie zabiegéw laparoskopowych w taki

sam sposéb jak odpowiadajgce im procedury otwarte
(LE: 4, GR: O).

3N.4.4. Operacje otwarte lub laparoskopowe

bez otwarcia dr6g moczowych

(czyste procedury)
Nie zaleca sie stosowania standardowej profilaktyki anty-
biotykowej w operacjach czystych (Kiddoo i wsp., 2004;
Montgomery i wsp., 2005; Pessaux i wsp., 2005; Steiner
iwsp., 2003; Swartz i wsp., 2007) (LE: 3, GR: C).

3N.4.5. Operacje otwarte lub laparoskopowe

z otwarciem drég moczowych

(procedury czyste-skazone)
W przypadku otwarcia drég moczowych zaleca sie
podanie pojedynczej, pozajelitowej dawki antybiotykéw
w okresie okotooperacyjnym (LE: 3, GR: C). Wskazane
jest to dla standardowych procedur, takich jak radykalna
prostatektomia (Sakura i wsp., 2008; Stranne i wsp., 2004;
Takeyama i wsp., 2007; Terai i wsp., 2006). W przypadku
otwartej adenomektomii ryzyko zakazenia poopera-
cyjnego jest szczegdlnie wysokie (Richter i wsp., 1991)
(LE: 2b, GR: B).

3N.4.6. Otwarte operacje urologiczne

z uzyciem segmentu jelita

(procedury czyste-skazone lub skazone)
Zaleca sie stosowanie profilaktyki antybiotykowej
podobnie jak w procedurach czystych-skazonych
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w chirurgii ogélnej. Wystarczajaca jest pojedyncza lub
jednodniowa dawka, cho¢ przedtuzony czas zabiegu i inne
czynniki ryzyka moga uzasadniac stosowanie przedtu-
zonego okresu podawania, ktéry powinien by¢ krétszy
niz 72 godz. Wybrany antybiotyk powinien by¢ celowany
na patogeny tlenowe i beztlenowe. Dowody oparte sa na
zabiegach w zakresie okreznicy (LE: 1a, GR: A), a ogra-
niczone sg doswiadczenia z konkretnych interwencji
urologicznych (Hara i wsp., 2008; Mangram i wsp., 1999;
Studer i wsp., 1995; Takeyama i wsp., 2005) (LE: 2a, GR: B).

3N.4.7. Pooperacyjny drenaz dr6g moczowych

W przypadku pozostawienia ciagtego drenazu drég
moczowych po operacji wydtuzenie okotooperacyjnej
profilaktyki przeciwbakteryjnej nie jest zalecane, chyba ze

podejrzewamy skomplikowane zakazenie, ktére wymaga
leczenia. Bezobjawowa bakteriuria (kolonizacja) powinna
by¢ leczona po usunieciu drenéw (LE: 3, GR: B).

3N.4.8. Implantacja protez

Powiktania zakazne wystepujace po zabiegu implan-
tacji urzadzen protetycznych w obrebie drég moczo-
wych czesto zmuszaja do usuniecia protezy. Cukrzyca
jest specyficznym czynnikiem ryzyka zakazenia zwia-
zanego z tym rodzajem zabiegéw. Gronkowce zasiedla-
jace skore sa odpowiedzialne za wiekszos¢ zakazen.
Stosowane antybiotyki musza by¢ dobrane do celowane;j
terapii dla tych szczepéw bakterii (Carson, 2003; Kabalin
i Kessler, 1988; Mould i Carson, 1989; Radomski i Herschorn,
1992) (LE: 2a, GR: B).

DODATEK

4.1. Kryteria diagnostyczne zakazen uktadu moczowego zmodyfikowane zgodnie z zaleceniami
Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych i Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej
i Chordb Zakaznych (Naber i Adam, 1998; Scholz i Naber, 1999; Vogel i Bordmann, 2004)

Kategoria Opis Cechy kliniczne Badania laboratoryjne
1 bezobjawowa bakteriuria brak objaw6w urologicznych >10 WBC/mm®
>10° cfu/mL* w dwéch kolejnych
posiewach MSU
>odstep 24-godzinny
2 ostre niepowiktane ZUM objawy dyzuryczne, naglace parcie, >10 WBC/mm?®
u kobiet; ostre niepowiklane  czeste oddawanie moczu, bél >10°% cfu/mL*
zapalenie pecherza u kobiet w okolicy nadtonowej, brak objawéw
urologicznych 4 tyg. Przed tymi
objawami
3 ostre niepowiktane goraczka, dreszcze, b6l w okolicy >10 WBC/mm®
odmiedniczkowe zapalenie ledzwiowej; wykluczenie innych >10* cfu/mL*
nerek choréb; brak historii i dowodéw
klinicznych na nieprawidtowosci
urologiczne (ultrasonografia,
radiografia)
4 powiktane ZUM kazda kombinacja objawéw >10 WBC/mm?®
kategorii 11 2; jeden lub 510° cfu/mL* u kobiet
wiecej czynnikéw zwiazanych >10* cfu/mL* u mezczyzn lub
z powiktanym ZUM (patrz opis) w moczu bezposrednio z cewnika
u kobiet
5 nawracajace ZUM przynajmniej 3 epizody >10°% cfu/mL*

(profilaktyka
przeciwbakteryjna)

niepowiklanego zakazenia
udokumentowane wynikami
posiewéw z ostatnich 12 miesiecy:
tylko kobiety; brak zaburzen
strukturalnych i funkcjonalnych

Kazdy przypadek ropomoczu odnosi sie do nieodwirowanej prébki moczu;
*uropatogen uzyskany z prébki moczu ze srodkowego strumienia (MSU)

cfu - jednostka tworzaca kolonie, WBC — krwinki biate; ZUM - zakazenia uktadu moczowego
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4.2. Bakterie w zakazeniach urologicznych
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4.3. Podsumowanie rekomendacji dotyczacych terapii przeciwbakteryjnej w urologii

Rozpoznanie

Najczestsze
patogeny/gatunki

Poczatkowe,
empiryczne leczenie

Czas leczenia

Bezobjawowa bakteriuria

E. coli (niska wirulencja)
moga by¢ wykrywane takze
inne gatunki

bez leczenia
wyjatek: przed operacja
urologiczna i podczas cigzy

3-5 dni przed operacja
w zaleznosci od wyniku
posiewu moczu*

(w trakcie dyskus;ji)
Zapalenie pecherza, ostre, E. coli trometamol fosfomycyny jednorazowo 3g/dzien
sporadyczne (niepowiktane), Klebsiella sp. nitrofurantoina makrokrys. 5 dni
u zdrowych poza tym kobiet Proteus sp. piwmecylina
Staphylococci alternatywnie:
cefalosporyny (grupa 1i2) 3-5dni
TMP-SMX* 3dni
fluorochinolony™* 3dni
Odmiedniczkowe zapalenie E. coli fluorochinolony® 7-10 dni
nerek, ostre, sporadyczne Klebsiella sp. cefalosporyny (grupa 3a) 10 dni
(goraczka) Proteus sp. alternatywnie: po poprawie
niepowikiane inne aminopenicyliny/BLI przestawienie na
Enterobacteriaceae aminoglikozydy terapie doustng zgodnie
Staphylococci TMP-SMX® z antybiogramem
ZUM z goraczka E. coli fluorochinolony® 7-14 dni
z urologicznymi czynnikami Klebsiella sp. aminopenicyliny/BLI tak jak w PN
prowadzacymi do powikltan Proteus sp. cefalosporyny (grupa 3a)
Enterobacter aminoglikozydy 3-5 dni po poprawie
Odmiedniczkowe zapalenie Serratia TMP-SMX® lub kontroli/eliminacji
nerek, ostre, powazne, inne czynnika wiklajacego

powiklane

ZUM powiktane, zwigzane
z placéwka opieki medycznej

Urosepsa

Enterobacteriaceae
Pseudomonas sp.

wysokie ryzyko wieloopornosci

Enterococci
Staphylococci
w przypadku infekcji Candida

jesli brak poprawy (<3 dni)
fluorochinolony (jesli nie
stosowane poczatkowo)
piperacylina/BLI
cefalosporyny (grupa 3b)
karbapenem+aminoglikozyd
flukonazol

amfoterycyna B

(drenaz, operacja)

jak powyzej

w ciezkich zakazeniach
rozwazy¢ podanie dwéch
antybiotykéw

Zapalenie prostaty, ostre, E. coli fluorochinolony® poczatkowo dozylnie
bakteryjne (goraczka), inne cefalosporyny (gr. 3alub 3b) po poprawie
zapalenie najadrza (goraczka)  Enterobacteriaceae aminoglikozydy przestawienie na
Pseudomonas sp. TMP-SMX® terapie doustng zgodnie
Enterococcus faecalis z antybiogramem
Staphylococci (2-4 tyg)
Zapalenie prostaty, przewlekte, fluorochinolony” doustnie 4-6 tyg.
bakteryjne alternatywnie do rozwazenia
w zaleznosci od patogenu:
TMP-SMX®
doksycyklina
makrolidy
Zapalenie prostaty, Chlamydia sp. doksycyklina 7-14 dni
ostre/przewlekte, Ureaplasma sp. fluorochinolony (np. ofloxacin, (w oparciu o zalecenia

zapalenie najadrza

levofloxacin)
makrolidy

krajowe, jesli to mozliwe)

! Obecnos¢ bakterii w moczu (bakteriuria) jest czynnikiem ryzyka, chociaz nie ma jasnych danych na ten temat w pismiennictwie. Powyzsze
rekomendacje oparte sg na opinii ekspertow.

? Tylko na terenach, gdzie opornoé¢ E. coli, jest ponizej 20%

® Fluorochinolony z wydzielaniem gléwnie nerkowym

* Nie stosowa¢ fluorochinolonéw w ostrych, sporadycznych zapaleniach pecherza, kiedy to mozliwe

® Kiedy udowodniona wrazliwos¢

BLI - inhibitor B-laktamazy, PN — odmiedniczkowe zapalenie nerek, SMX - sulfametoksazol, TMP — trimetoprym, ZUM - zakazenia
uktadu moczowego
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4.4. Rekomendacje dotyczace leczenia przeciwbakteryjnego w niewydolnosci nerek

Antybiotyk GFR (mL/min) Komentarz
lagodna umiarkowana ostra
(50-20) (20-10) <10
* Aciclovir zwykta dawka zwykta dawka 50% zwyklej dawki poda¢ po HD
co 12 godz. co 24 godz. co 24 godz.
Aciclovir p.o. Herpes simplex: Herpes simplex: podac po HD
zwykla dawka; 200 mg 2 razy/dzien
Herpes zoster: Herpes zoster:
800 mg (catkowita), 800 mg 2 razy/dzien
rozpuszczone
Amikacin 5-6 mg/kg 3-4mg/kg 2 mg/kg poda¢ po HD;
co 12 godz. co 24 godz. co 24-48 godz. monitorowac
HD: 5 mg/kg po HD poziomy przed
i monitorowanie i1 godz. po podaniu
poziomu dawki i dostosowac
odpowiednio dawke
Amoxicillin p.o. zwykta dawka zwykta dawka 250 mg poda¢ po HD
co 8 godz.
Amphotericin amfoterycyna jest wysoce NEFROTOKSYCZNA
(liposomalna + do rozwazenia postac liposomalna lub kompleks lipidowy
kompleks lipidowy) wazne codzienne monitorowanie czynnosci nerek (GFR)
Ampicillin zwykta dawka 250-500 mg 250-500 mg poda¢ po HD
co 6 godz. co 6 godz.
Benzylpenicillin zwykla dawka 75% 20-50% podac po HD;
maks. 3,6 g/dzien dawkowanie
(1,2 g 4 razy/dzien) w podostrym
bakteryjnym zapaleniu
wsierdzia zalezne
od wynikéw badan
mikrobiologicznych
Caspofungin zwykta dawka zwykta dawka zwykta dawka
Cefotaxime zwykla dawka zwykla dawka 1 g poczatkowo, potem 50%  podac po HD
Cefradine zwykta dawka zwykta dawka 250 mg poda¢ po HD
co 6 godz.
Ceftazidime 1gco12godz. 1 gco 24 godz. 0,5-1g podac po HD
co 24 godz.
Ceftriaxone zwykla dawka zwykla dawka zwykla dawka
maks. 2 g/dzien
Cefuroxime i.v. zwykta dawka 0,75-1,5¢g 750 mg co 24 godz. poda¢ po HD
co 12 godz. (750 mg co 12 godz.)
Ciproflazin i.v. + p.o. zwykta dawka 50% 50%
Clarithromycin iv. + zwykta dawka zwykta dawka 50% podac po HD
p.o.
Clindamyciniv. + p.o.  zwykla dawka zwykla dawka zwykla dawka
Co-amoxiclav i.v. zwykta dawka natychmiast 1,2 g, natychmiast 1,2 g, potem poda¢ po HD
(Augmentin) potem 50% 50% co 24 godz.
co 12 godz. (poczatkowo 1,2 g,
(1,2 gco12 godz.) potem 600 mg co 12 godz.)
Co-amoxiclav p.o. zwykla dawka 375-625 mg 375 mg podac po HD
(Augmentin) co 12 godz. co 12 godz.
(375 mgco8godz) (375 mgco 8 godz.)
*Co-trimoxazole i.v. zwykta dawka 3/7 zwyklej dawki, 50% poda¢ po HD
potem 50%
Doxycycline zwykla dawka zwykla dawka zwykla dawka wszystkie inne

tetracykliny
przeciwwskazane
w uszkodzeniu nerek
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Antybiotyk GFR (mL/min) Komentarz
Erythromycin zwykta dawka zwykta dawka zwykla dawka
iv. + p.o. maks. 1,5 g/dzien
(500 mg 4 razy/dzien)
*Ethambutol zwykla dawka co 24-36 godz co 48 godz. podac po HD
Monitorowanie poziomu, jesli GFR <30 mL/min
Flucloxacillin zwykta dawka zwykta dawka zwykta dawka
iv. + p.o. maks. 4 g/dzien
Fluconazole zwykla dawka zwykla dawka 50% poda¢ po HD;
nie jest wymagana
zmiana przy podaniu
pojedynczej dawki
*Flucytosine 50 mg/kg 50 mg/kg natychmiast 50 mg/kg, potem podaépo HD
co 12 godz. co 24 godz. w zaleznosci od poziomu Poziomy powinny by¢
monitorowane przed
dializg
Flusidic acid zwykla dawka zwykla dawka zwykta dawka
1) Gentamycin GFR 10-40 mL/min GFR <10 mL/min OBIE METODY
TYLKO 1 raz/dzien natychmiast 3 mg/kg (maks. 300 mg); 2 mg/kg podac po HD;

nalezy sprawdzi¢ poziomy przed podaniem
118-24 godz. po podaniu pierwszej dawki;
poda¢ ponownie, jesli poziom <1 mg/L

(maks. 200 mg);
ponowna dawka w zaleznosci
od poziomu

monitorowac poziomy
we krwi

2) Gentamycin 80 mg co 12 godz. 80 mg co 24 godz. 80 mg co 24 godz. 1 raz/dzien:
KONWENCJONALNIE HD:1-2 mg/kg monitorowanie tylko
Po HD: ponowna dawka przed podaniem dawki
w zaleznosci od poziomu Konwencjonalnie:
wymagany poziom przed
i1 godz. po podaniu
dawki
Imipenem 500mg 250-500 mg ryzyko drgawek —uzy¢ podac po HD
co 8-12 godz. 2 razy/dzien Meropenem: patrz ponizej
Isoniazid zwykta dawka zwykta dawka 200-300 mg zwykta dawka
co 24 godz.
Itraconazole zwykta dawka zwykta dawka zwykla dawka
Levofloxacin natychmiastowo natychmiastowo natychmiastowo 500 mg, ** zastosowa, jesli
500 mg, 500 mg, potem 125 mg 1 raz/dzien catkowita dawka
potem 250 mg potem 125 mg 500 mg 2 razy/dzien;
2 razy/dzien** 2 razy/dzien** jesli pelna dawka
500 mg 1 raz/dzien,
podac 5 zredukowanych
dawek dziennie
Linezolid zwykta dawka zwykta dawka zwykla dawka podac po HD
Meropenem co 12 godz. 50% co 12 godz. 50% co 24 godz. podaé po HD
Metronidazole zwykta dawka zwykta dawka co 12 godz. podac po HD
Nitrfurantoina NIE STOSOWAC przy uszkodzeniu nerek
Penicillin V zwykta dawka zwykta dawka zwykla dawka podac po HD
Piperacillin/ 4,5 g co 8 godz. 4,5 g co12 godz. 4,5 g co 12 godz. podaé po HD
Tazobactam (Tazocin)
Pyrazinamide zwykla dawka zwykta dawka zwykla dawka
Rifampicin zwykla dawka zwykla dawka 50-100%
*Teicoplanin 100% co 48 godz. 100% co 72 godz. zwykta dawka redukcja dawki po
3 dniach terapii
Tetracycline patrz Doxycycline
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Antybiotyk GFR (mL/min) Komentarz

Trimethoprim zwykta dawka 3/7 zwyklej 50% co 24 godz. podaé po HD

dawki, potem 50%
co 18 godz.

Vancomycin 1 g1 raz/dzien, 1gco48godz., natychmiastowolg monitorowac poziom
sprawdzi¢ poziom sprawdzi¢ poziom (lub 15 mg/kg, maks. 2 g), przed podaniem dawki
przed podaniem przed podaniem sprawdzi¢ ponownie poziom  idostosowac,

3. dawki 2. dawki po 4-5 dniach, podaé jesli potrzeba
nastepng dawke TYLKO,
gdy poziom <12 mg/L
Vorinconazole zwykla dawka zwykla dawka zwykta dawka

GFR — wspoétczynnik przesaczania kiebuszkowego, HD — hemodializa, i.v. — dozylnie, p.o. — doustnie, q.d.s. — 4 razy dziennie

4.5. Substancje antybakteryjne

Grupa

Substancja

Trimetoprim-sulfonamid
(kombinacje)

Trimethoprim, co-trimoxazole, co-tetroxoprime (trimethoprim + sulfametrol)

Fluorochinolonyl’ 2

grupal norfloxacin, pefloxacin
grupa 2 enoxacin, fleroxacin, lomefloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin
grupa 3 levofloxacin
grupa 4 gatifloxacin, moxifloxacin
makrolidy erythromycin, roxithromycin, clarithromycin, azithromycin
tetracyckliny doxycycline, minocycline, tetracycline
fosfomycyna fosfomycin sodium, fosfomycin trometamol®
nitrofuran® nitrofurantoin
Penicilliny
benzylpenicillina penicillin G
fenoksypenicilliny penicillin V, propicillin, azidocillin

izoksazolylpenicilliny

oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin, flucloxacillin

aminobenzylpenicilliny®

ampicillin, amoxycillin, bacampicillin

aminopenicilliny/BLI°

ampicillin/sulbactam, amoxycillin/clavulanic acid’

acylaminopenicilliny mezlocillin, piperacillin
+BLI° piperacillin/tazobactam, sulbactam®
Cefalosporyny"

grupa 1 (doustnie)

cefalexin, cefadroxil, cefaclor

grupa 2 (doustnie)

loracarbef, cefuroxime axetile

grupa 3 (doustnie)

cefpodoxime proxetile, cefetamet pivoxil, ceftibuten, cefixime

grupa 1 (parenteralnie)

cefazolin

grupa 2 (parenteralnie)

cefamandole, cefuroxime, cefotiam

grupa 3a (parenteralnie)

cefodizime, cefotaxime, ceftriaxone

grupa 3b (parenteralnie)

cefoperazone, ceftazidime
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Grupa Substancja
grupa 4 (parenteralnie) cefepime, cefpirome
grupa 5 (parenteralnie) cefoxitin
monobaktamy aztreonam
karbapenemy imipenem, meropenem, ertapenem
aminoglykozydy gentamicin, netilmicin, tobramycin, amikacin
glikopeptydy vancomycin, teicoplanin
oksazolidony linezolid

E Zgodnie z klasyfikacjg Towarzystwa Chemioterapii Paula Ehrlicha (Naber i Adam, 1998; Scholz i Naber, 1999; Vogel i Bordmann, 2004).

?Tylko u dorostych, z wyjatkiem kobiet ciezarnych i karmiacych.

*Tylko w ostrych, niepowiktanych zapaleniach pecherza, w pojedynczej dawce.

4 . . . . .
Przeciwwskazane w niewydolnosci nerek i u noworodkéw.

*W przypadku opornosci, gdy patogen najprawdopodobniej wydziela B-laktamaze.
®Inhibitory B-laktamazy moga by¢ stosowane jedynie w kombinacji z antybiotykami b-laktamowymi.

"Podczas przechowywania roztwor jest niestabilny.
BLI - inhibitor B-laktamazy.

Wiecej informacji na temat antybiotykéw mozna znalez¢ w rekomendacjach EAU przedstawionych online.
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A KONFLIKT INTERESOW

Wszyscy cztonkowie Panelu Ekspertéw EAU opracowu-
jacego ,Rekomendacje dotyczace postepowania w zaka-
zeniach uktadu moczowego” dostarczyli oswiadczenia na
temat wszystkich relacji, ktére mogtyby by¢ odebrane jako
konflikt intereséw. Informacja ta jest oficjalnie dostepna
na stronie internetowej EAU. Przygotowanie rekomen-
dacji byto finansowane przez EAU. Nie byty zaangazo-
wane zadne zewnetrzne $rodki finansowania i wsparcia.
EAU jest organizacja non-profit, a finansowanie zostato
ograniczone do wydatkéw na dziatalno$¢ administra-
cyjna, koszty podrézy i spotkan. Nie optacano honora-
riéw ani innych wydatkoéw.
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B Sprawozdanie / Report

W dniach 6. maja do 9. maja 2017 r. w Kopenhadze odbyt sie
11. Miedzynarodowy Kongres Andrologiczny. Przewodni-
czacym Komitetu Organizacyjnego byt dr Niels Jorgensen
(Department of Growth and Reproduction, Rigshospitalet,
Copenhagen), Prezes Duniskiego Towarzystwa Andrologicznego.
W Konferencji uczestniczyto ok. 300 0séb z catego swiata,
w tym z Polski 16.

Konferencje poprzedzily dwa niezwykle interesu-
jace kursy: 1) Nieptodno$¢ meska: aspekty podstawowe
ikliniczne, oraz 2) Czynniki srodowiskowe zaburzajace
gospodarke hormonalng a zdrowie reprodukcyjne mez-
czyzn.

Tematyka konferencji dotyczyta réznych aspektow
zdrowia mezczyzny: probleméw zwiazanych z meska
ptodnoscia, hipogonadyzmem i zaburzeniami seksu-

alnymi. Niezwykle ciekawe byly wyktady poswiecone
najnowszym wynikom badan podstawowych m.in. wska-
zujace na role najadrzy i plazmy nasienia w ochronie
immunologicznej plemnikéw, zaptodnieniu komoérki
jajowej 1 rozwoju zarodka, a takze pokazujace mozli-
wosci wyhodowania plemnikéw in vitro. Jednym z wykta-
dowcédw byta dr hab. n. med. Monika Fraczek z Zaktadu
Biologii Rozrodu i Komérek Macierzystych Instytutu
Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu,
ktorej praca pt. , The role of subcellular sperm structures in
determining the fertilizing potential of male gametes” zostata
wyrdzniona prezentacja ustna.

Podczas Konferencji odbyly sie wybory nowego
Zarzadu Miedzynarodowego Towarzystwa Androlo-
gicznego (ISA, ang. International Society of Andrology).
Przewodniczacym zostat prof. Andreas Meinchardt
(Department of Anatomy and Cell Biology Justus-Liebig-

Polacy uczestnicy 11. Miedzynarodowego Kongresu Andrologicznego w Kopenhadze
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-University, Giessen), a w sktadzie Zarzadu znalezli Kolejny 12. Miedzynarodowy Kongres Andrologiczny
sie takze prof. Peter Y. Liu (Division of Endocrinology, — odbedzie sie w 2020 r. w Munster w Niemczech, a prze-
Department of Internal Medicine David Geffen School of =~ wodniczacym Komitetu Organizacyjnego bedzie prof.
Medicine at UCLA, Harbor UCLA Medical Center and Los ~ Stefan Schlatt (Department of Reproductive Medicine and
Angeles BioMedical Research Institute) i prof. Andrea M. Andrology Uniwersytetu, Miinster).

Isidori (Department of Experimental Medicine, Sapienza

University, Rome). Jolanta Stowikowska-Hilczer
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B Informacje ogdine

Czasopismo ,Postepy Andrologii Online” jest periodykiem
ukazujacym sie co 6 miesiecy (pétrocznik) w wersji elek-
tronicznej. Czasopismo publikuje prace z zakresu fizjo-
logii i patologii meskiego uktadu ptciowego. Tematyka
obejmuje zaréwno zagadnienia kliniczne (etiopato-
geneza, diagnostyka i terapia zaburzen), jak i wyniki
badan doswiadczalnych. Czasopismo przyjmuje prace
oryginalne, pogladowe oraz kazuistyczne. Ponadto beda
zamieszczane listy do Redakdji, streszczenia i ttuma-
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istotne znaczenie w nadestanej pracy. Informacje te nie
beda ujawniane recenzentom i nie wptyna na decyzje
o opublikowaniu pracy. Po akceptacji manuskryptu

informacje o zZrédtach finansowania powinny by¢ umiesz-
czone w stopce na pierwszej stronie manuskryptu.

B Informacje o prawach autorskich

Autor/autorzy przesytajac manuskrypt wraz z ilustra-
cjami i tabelami, automatycznie i nieodptatnie prze-
nosi/przenosza na ,Postepy Andrologii Online” i Polskie
Towarzystwo Andrologiczne wszelkie prawa autorskie
do wydawania oraz rozpowszechniania nadestanych
materiatéw we wszystkich znanych formach i na wszyst-
kich znanych polach eksploatacji, bez ograniczen tery-
torialnych i jezykowych, pod warunkiem, ze materiaty
te zostang zaakceptowane do publikacji. Publikacja
w catosci ani zadna z jej czedci nie moze by¢ powielana,
ani upowszechniana w jakikolwiek mechaniczny lub
elektroniczny sposéb bez pisemnej zgody Redaktora
Naczelnego.

B Ochrona danych osobowych

Nazwiska i adresy e-mail wprowadzane do serwisu cza-
sopisma ,Postepy Andrologii Online” beda wykorzysty-
wane wytacznie do celéw publikacji ich prac i nie beda
udostepniane do zadnych innych celéw.

B Sposob przygotowania manuskryptu

Nadsytane prace moga by¢ pisane w jezyku polskim
lub angielskim.

Wszystkie prace odnoszace sie do badan na ludziach
lub zwierzetach musza by¢ zaakceptowane przez odpo-
wiednig Komisje Etyczna. Informacja o zgodzie whasciwej
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udzial w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Materiat i metody” w kazdej
pracy. Autorzy opiséw przypadkéw sa zobowigzani
do nieujawniania personaliéw opisywanych pacjentéw,
aw przypadku fotografii umozliwiajacych identyfikacje
pacjenta zawsze nalezy uzyskac pisemna zgode pacjenta
na publikacje jego wizerunku.
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Liczbowe wartosci i symbole wszystkich wielkosci
winny by¢ podane wg miedzynarodowego uktadu jed-
nostek SI.

W manuskrypcie nalezy uzywac 12-punktowego fontu
Times New Roman, z zachowaniem 1,5-punktowego
odstepu miedzy wierszami i marginesami 2,5 cm
z kazdej strony. Strony nalezy numerowa¢ kolejno,
zaczynajac od tytutowej. Numery stron nalezy umiesz-
cza¢ w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy
zachowa¢ nastepujacy uktad: strona tytutowa (osobna
strona), stosowane skréty (osobna strona), streszczenie
i stowa kluczowe (do 5) w jezyku polskim i angiel-
skim (osobna strona), tekst podstawowy, pismien-
nictwo, podpisy rycin i tabel, materiat ilustracyjny.

Strona tytulowa powinna zawieraé: stopien
naukowy, imie i nazwisko autora (autoréw) wraz z afi-
liacja, adres e-mail, kontaktowy numer telefonu kazdego
autora (nalezy podkresli¢ nazwisko autora do korespon-
dencji), tytut artykutu i skrécong wersje tytutu (w jezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami).

Spis skréotéw nalezy poda¢ w jezyku polskim
i angielskim w jednym akapicie, wedtug kolejnosci alfa-
betycznej np.:

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); RET — reaktywne

formy tlenu (ang. reactive oxygen species); RT-PCR —

tancuchowa reakcja polimerazy z wykorzystaniem
odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcription
polymerase chain reaction); itd.

Skréty uzyte w tekscie podstawowym po raz pierwszy
nalezy poda¢ w petnym brzmieniu. Nie nalezy rozpo-
czynac zdania od skrétu.

Streszczenie powinno zawieraé¢ najistotniejsze
informacje wprowadzajace czytelnika w publikowana
tematyke oraz wnioski konicowe (do 250 wyrazéw). Nie
nalezy uzywac skrétéw.

Tekst podstawowy
Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad infor-
macji z danej tematyki. Zaleca sie uwzglednienie prac
publikowanych w ostatnich 5-10 latach (ok. 60%) oraz
w latach wezesniejszych (ok. 40%). Dopuszczalna liczba
pozycji pismiennictwa to 70. W manuskrypcie autorzy
powinni zawrze¢ wlasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykut moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu tacznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykutl oryginalny powinien zawiera¢ opis wia-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktadac sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pi$miennictwa to 70. Liczba
stron manuskryptu tacznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
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oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i dodwiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazdw, Wstep powinien
zawiera¢ nie wiecej niz dwa krétkie akapity, Materiat
i Metody nie powinny by¢ podzielone na podrozdziaty,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pismiennictwa do 10. Liczba stron manuskryptu nie
powinna by¢ wieksza niz 10.
Komunikat to krétka praca oryginalna zawierajaca
wstepne, ale istotne wyniki badan. W tego typu publika-
cjach streszczenie nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw,
Wstep powinien zawiera¢ nie wiecej niz dwa krétkie
akapity, Materiat i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdzialy, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowic jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, pismiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.
Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych i istotnych
pozycji piémiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostat opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotna do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 250
wyrazdw).
List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
ajednoczesnie gtosem w dyskusji na temat wspétczesnych
zjawisk w §wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna liczba
stron manuskryptu nie wieksza niz 3.
Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pi$miennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szesciu autoréw, nalezy przytoczyc
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podad pierwszych
szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytutly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).
Oto przyktady, jak nalezy cytowac ksiazke: 1)
w catosci, 2) fragment konkretnego rozdziatu wraz
z podaniem numerdw stron, 3) oryginalng prace naukows,
4) oryginalna prace naukowa w czasopismie elektronicz-
nymi (data przegladania i adres URL) i 5) strone inter-
netowa (nazwa strony — materiatu zrédtowego, adres
URL i date wejécia na strone):
1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.
Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P:: Pecherzyki nasienne,
gruczot krokowy i gruczoty cewkowo-opuszkowe.
W: Andrologia. Red. M. Semczuk, M. Kurpisz.
Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2006, 94-89.

3. Kobori Y., Suzuki K., wahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R. iwsp.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementation
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with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638
4. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a nie-
ptodnosé meska. Czesé I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Postepy Androl Online. 2015,
2, 5-15. [przegladany: 07.10.2015 r.]. Dostepny
w: http://www.postepyandrologii.pl
5. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, data
wejscia 07.10.2015 1.
Cytowane w tek$cie pismiennictwo nalezy podac alfabe-
tycznie w okraglych nawiasach, wymieniajac pierw-
szego autora i podajac rok publikacji, np. (Bungum
i wsp., 2011; Chengiwsp., 2011).
Nazwiska autoréw prac wprowadzone w tekscie
powinny by¢ napisane kursywa, np.
~Wedtug Bungum i wsp. (2011) nalezy wprowadzi¢
okreslony algorytm leczenia nieptodnosci meskiej
w zaleznoéci od standardowych parametréw seminolo-
gicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie testu
zwykorzystaniem oranzu akrydyny ujawniajacego zabu-
rzenia kondensacji chromatyny plemnikéw (SCSA)...”
Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone tytu-
tamiipodpisami. W przypadku rycin zaréwno tytut, jak
i opis powinny by¢ umieszczone pod rycinami, a w przy-
padku tabel nad tabelami. Tytut tabeli nalezy wyttu-
$ci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty, a takze infor-
macje wewnetrzne na rycinach i w tabelach nalezy podac
w jezyku polskim i angielskim (dotyczy prac w jezyku
polskim). Ryciny i tabele powinny by¢ opatrzone nume-
rami zgodnie z kolejnoscig odniesien w tekscie. Osobna
numeracje posiadaja ryciny i osobna tabele (numery arab-
skie). Skrét Ryc. (pisany kursywa) wprowadzamy w pod-
pisie pod rycinami, natomiast w tytule tabeli nie stosu-
jemy skrétu Tab., lecz Tabela. Nie stosujemy w tekscie
podstawowym skr6téw ryc. lub tab., lecz rycina lub tabela.
Mikrofotografie mikroskopowe powinny posiadac
wewnetrzng skale, a stosowane symbole, strzatki lub
litery musza by¢ wyraznie uwidocznione na tle. Zdolnos¢
rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢ mniejsza niz
300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej ryciny powinny
by¢ ujednolicone w catym artykule.

Stosowane oznaczenia i skréty na rycinach i w tabe-
lach powinny by¢ wyjasnione w opisie rycin i tabel, nie-
zaleznie do ich rozwiniecia w tekscie podstawowym.
Uwaga: pojedyncze ryciny badz ryciny ztozone z kilku
zdje¢, wykreséw, diagraméw lub schematéw nalezy zin-
tegrowac z wewnetrznymi oznaczeniami.

Rozmiary rycin i tabel: szerokos¢ rycin i tabel
powinna wynosi¢ 17,3 cm lub 8,3 cm, natomiast ich
dtugosé nie powinna przekraczac 24,5 cm. Tekst bedzie
sktadany dwutamowo, dlatego tez szerokos¢ rycin i tabel
nie moze przekraczaé szerokosci jednego lub dwéch
taméw, z kolei dtugo$¢ moze by¢ dowolna, ale nie wieksza
niz dtugosc tamu; wielko$é powierzchni zadrukowane;j
na stronie formatu A4 bedzie wynosita 24,7 cm/17,5 cm.

B Przesytanie prac do Redakgji

Prace nalezy przesta¢ elektronicznie na adres redaktora
naczelnego: mpiasecka@ipartner.com.pl

Tekst podstawowy, pismiennictwo oraz podpisy
rycin i tabel powinny by¢ umieszczone w jednym pliku
(Word), natomiast kazda rycina (format CDR, TIF, JPG)
i tabele (Word) w osobnych plikach. Tytut pliku zawie-
rajacy tekst manuskryptu powinien zawiera¢ nazwisko
autora do korespondencji oraz pierwsze stowa tytutu
artykutu, natomiast tytuty plikéw zawierajace ryciny
i tabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.

Do pracy nalezy dotaczy¢ oswiadczenie, ze m.n. praca
nie zostata opublikowana lub skierowana do publikacji
w innym czasopis$mie, zostala zaaprobowana przez
wszystkich wspdétautoréw (wymagane sa podpisy
wszystkich autoréw) oraz zostaty ujawnione wszelkie
zrédia finansowania (o$wiadczenie dostepne na stronie
internetowej http://www.postepyandrologii.pl).

B Inne uwagi

Prace beda publikowane w kolejnosci otrzymywania,
jednak redakcja zastrzega sobie prawo zmian uzasadnio-
nych trescia drukowanego numeru. Ponadto zastrzega
sobie prawo wprowadzenia poprawek stylistycznych
i dotyczacych mianownictwa oraz stosowanych skrétéw
bez uzgodnienia z autorem.

B General information

The journal “Advances in Andrology Online” is a period-
ical appearing every 6 months (half-yearly) in the elec-
tronic version. The journal publishes papers in the field
of physiology and pathology of the male reproductive

system. Topics include both clinical issues (pathogen-
esis, diagnosis and treatment of disorders), as well as
the experimental results. The journal accepts original
papers, review articles and case reports. In addition there
will be published letters to the editor, abstracts, and
translations of English-language information about the
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activities of the Polish Society of Andrology, announce-
ments about scientific conferences and reports and sum-
maries of presentations from congresses and conferences
in Poland and abroad.

B Peer review process

Submitted manuscripts are initially examined by the
Editorial Committee of the journal. The manuscripts
that are incomplete or not prepared according to the
rules below will be sent back to authors without further
review. Other articles are registered and then sent to two
independent reviewers for evaluation, maintaining the
anonymity of authors and reviewers. The manuscript is
accepted for publication on the basis of positive opinions
of both reviewers. In case of disagreement, the Editorial
Board asks the third reviewer for an opinion. The authors
are obliged to refer to the reviewers’ comments within
three weeks of the receipt of the review. All correspond-
ence with the authors is carried out via e-mail.

B Conflict of interest

Authors are obliged to disclose any financial arrange-
ments between authors and a company, whose product
has the significant impact on the submitted paper. This
information will not be shared with the reviewers and
will not affect the decision to publish the paper. After the
manuscript is accepted information about the sources
of financing should be placed in the footer on the first
page of the manuscript.

B Copyright information

By submitting the manuscript electronically, along with
illustrations and tables, the Author/ authors confirm that
they automatically, free of charge, transfer to “Advances
in Andrology Online” and the Polish Society of Andrology
any copyright allowing publication and dissemination
of the submitted materials, in all available forms and
fields of exploitation, without territorial and language
restrictions, if the materials are accepted for publication.
Neither the manuscript as a whole, nor any part of it, will
be published or disseminated elsewhere in any mechan-
ical or electronic means without the written consent of
the Editor-in-Chief.

B Privacy statement
The names and email addresses entered in the “Advances
in Andrology Online” service will be used exclusively for

publication purposes and will not be made available for
any other purpose.
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] Manuscript preparation

Submitted manuscripts may be written in Polish or
English. All manuscripts related to the research involving
human subjects or animal experimentation must be
approved by the relevant Ethics Committee. Information
about the consent of the relevant Ethics Committee to
conduct the research and a statement that all subjects
have given informed consent to participate in it, should
be included in the chapter “Materials and methods” in
every manuscript. The authors agree not to publish any
personal details of presented patients, and in case of
photographs enabling to identify the patient, there is
always a written consent of the patient needed for the
publication of his/her image.

Numerical values and symbols of all sizes should
be given by the international system of units SI.

The manuscript should use 12-point Times New
Roman font, while maintaining 1.5-point line spacing
and margins of 2.5 cm on each side. Pages should be
numbered consecutively, starting with the title. The page
numbers should be placed in the lower right corner of
each page. Keep the following layout: title page (separate
page), abbreviations (separate page), abstract and key-
words (up to 5) in Polish and English (separate page), body
text, references, captions, figures and tables, illustrations.

The title page should contain: a degree, the name of
the author (authors) and affiliation, email address, each
authors’ contact phone number (name of the author for
correspondence should be stressed), article title and an
abbreviated version of the title (in Polish and English)
(40 characters with spaces).

List of abbreviations should be given in Polish and
English in one paragraph, in alphabetical order, e.g.:

hESC - human embryonic stem cells; ROS - reactive
oxygen species; RT-PCR — reverse transcription poly-
merase chain reaction; etc. The abbreviations used in
the main file for the first time should be given in full.
Do not begin a sentence with an abbreviation.

The abstract should contain the most important
information introducing the reader to the published
topic and its conclusions (up to 250 words). Do not use
abbreviations.

Main file
Review article should include an overview of the subject
published in the last 5-10 years (60%) and in the pre-
vious years (40%). The permissible number of references
is 70. In the manuscript authors should conclude their
own thoughts, opinions and conclusions, and the rel-
evant information should be presented in the form of
diagrams, tables and figures. Moreover the article may
be enriched with the results of author’s own research.
Number of pages of the manuscript, including tables
and figures, should not be more than 20.

Original research papers should include a descrip-
tion of authors’ own clinical or experimental studies.
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It should consist of subsections such as: Introduction,
Material and Methods, Results, Discussion, Summary.
The permissible number of references is 70. The number
of pages of the manuscript, including tables and figures
should not be more than 20.

Case report is a short form of publication that pre-
sents interesting clinical cases and discussion based on
clinician’s practice own experience and experience of
other authors. The abstract should not exceed 150 words,
Introduction should contain no more than two short par-
agraphs, Material and Methods should not be divided into
sections, and Results, Discussion and Conclusion should
be in one chapter. The number of figures and tables should
be reduced to 2-3 and references to 10. The number of
pages of the manuscript should not be more than 10.

Communication article is a short original paper con-
taining preliminary but important results. In this type
of publications summary should not exceed 150 words,
Introduction should contain no more than two short
paragraphs, Material and Methods should not be divided
into sections, and Results, Discussion and Conclusion
should be in one chapter. The number of figures and
tables is reduced to 2-3, references to 10. The number
of pages of the manuscript should not be more than 10.

Article which is the translation of English lan-
guage publication should concern the most recent and
significant items in the English-speaking literature. It
should be accompanied by a consent of the editor-in-chief
of the journal in which the article was published and the
authors of the translation of the article. The summary
of the article should include content which is important
to provide for Polish readers (up to 250 words).

Letter to the Editor is a form of expressing one’s
opinion, which is at the same time a voice in the dis-
cussion on contemporary phenomena in the world of
medicine and science. The permissible number of pages
of the manuscript is no more than 3.

References should be given in the alphabetical order,
not by entering the serial numbers. Each reference shall
be entered on a new line. Please provide the name of the
author (s) in italics with initials, after which there is the
dot. If there are up to six authors, please cite all. Above
this number the first six authors should be given with
anote et al. The titles of journals should be abbreviated
in accordance with the Index Medicus (Medline).

Here are examples of how to cite the book: 1) as a
whole, 2) a fragment of a specific chapter, together with
the page numbers, 3) the original scientific paper, 4) orig-
inal scientific paper in the electronic journal (data viewing
and URL) and 5) website (page name — the source mate-
rial, the URL and date of entry to the site):

1. Semczuk M., Kurpisz M. (ed.): Andrologia. Wyd.

Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki nasi-
enne, gruczot krokowy i gruczoty cewkowo-opusz-
kowe. In: Andrologia. Ed. M. Semczuk, M. Kurpisz.
Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2006, 94-89.

3. Kobori Y., Suzuki K., Iwahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R. et al.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementa-
tion with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638

4. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a
nieptodnos¢ meska. Czes¢ I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Postepy Androl Online. 2015,
2, 5-15. [viewed: 07.10.2015]. Available: http://
www.postepyandrologii.pl

5. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, date of
entry: 07.10.2015

References quoted in the text should be given alpha-
betically in parentheses, listing the first author and
giving the year of publication, for example. (Bungum
etal.,2011; Chenget al, 2011). The names of the authors
of articles entered in the text should be written in italics,
for example. “According to Bungum et al. (2011) to enter
a specific algorithm for the treatment of male infertility,
depending on the standard seminological parameters and
the results obtained on the basis of a test using Acridine
Orange revealing abnormal chromatin condensation in
sperm (SCSA)...”

Illustrative material includes figures (graphs, dia-
grams, pictures, outlines) and tables provided with the
titles and captions. In the case of figures both the title and
description should be placed under the drawings, in the
case of tables above the tables. The title of the table should
be bolded. Captions of figures and tables and their titles,
as well as inside information on figures and in tables
should be given in Polish and English (for work in Polish).
Figures and tables should be numbered consecutively
according to the order in which they are mentioned in
the text. Figures and tables should be provided separately
(Arabic numbers). Shortcut Fig. (in italics) is entered in the
caption under the figures, while the title of the table does
not use a shortcut Tab. but Table. We do not use in the
main text abbreviations fig. or tab., but the figure or table.

Photomicrographs should have internal microscopic
scale and used symbols, arrows, or letters must be clearly
visible against the background. Capability of photomi-
crographs resolution should not be less than 300 dpi.
Characters used to describe the given figure should be
harmonized throughout the article.

Symbols and abbreviations used in figures and tables
should be explained in the description of figures and
tables, regardless of their development in the main text.
Note: the individual figures or figures made from several
images, charts, graphs or diagrams should be integrated
with internal markings.

Size of figures and tables: the width of figures and
tables should be 17.3 cm or 8.3 c¢m, and their length
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should not exceed 24.5 cm. The text will be set in two
columns, and therefore the width of figures and tables
should not exceed the width of one or two columns, in
turn it can be of any length, but not more than the length
of the column; the size of the surface of the printed
page A4 will amount to 24.7 cm / 17.5 cm.

Sending the manuscript to the editorial
office

The manuscripts should be sent electronically to the
editor-in-chief’s email address:
mpiasecka@ipartner.com.pl

Main text, writings and signatures of figures and
tables should be placed in a single file (Word), and each
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