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Abstrakt

Infekce mocovych cest (IMC) patfi k velice ¢astym infekcim détského véku
(aZ 8% divek a 2% chlapcti ve véku do 8 let). Infekce hornich cest mocovych (napt.
akutni pyelonefritida) mtZou vést k tvorbé jizev, hypertenzi a chronickému
onemocnéni ledvin. V této praci jsem se zabyvala nejcastéjSimi ptivodci infekci
mocovych cest u déti s a bez vrozenych vad uropoetického traktu. V nasi studii
jsme retrospektivné hodnotili diagnostiku, etiologii a antibiotickou terapii IMC
v souboru 144 déti hospitalizovanych na KDDL v letech 2016-2017. Nejcastéjsim
ptivodcem IMC je Escherichia coli (vsouladu s publikaci Edlin RS, 2013),

nasledovan Psedomanonas aeruginosa a Klebsiella pneumoniae.

Klic¢ova slova

Antibiotika, bakteriurie, diagnostika, infekce mocovych cest, kultivace, ptivodci



Abstract

Urinary tract infections (UTIs) are one of the most common pediatric
infections (up to 8 % of girls and 2 % of boys under the age of 8). Upper urinary
tract infections (e.g. acute pyleonephritis) can lead to scarring, hypertension and
chronic kidney disease. My thesis deals with the most common urinary tract
infection agents in children born with and without congenital disorder of uropoetic
system. In our study we have retrospectively evaluated diagnostics, etiology and
UTIs antibiotic therapy in the group of 144 children hospitalized in pediatric and
adolescent medicine clinic between 2016 and 2017. The most common etiologic
agent of UTIs are Escherichia coli (according to Edlin RS publication, 2013), followed

by Psedomanonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae.
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1 UVOD

Infekce mocovych cest je druhd nejcastéjsi bakteridlni infekce
diagnostikovana jak v ramci ambulantni, tak lizkové pediatrické praxe. Zavazny
je pfedevsim zanét horniho tiseku mocového traktu - akutni pyelonefritida (APN),
ktera je spojend s celkovou zanétlivou odpovédi organismu, teplotou a muze
zpusobit zejména pfi opakovanych zanétech ireverzibilni poskozeni ledviny

v podobé jizveni parenchymu.

Pravdépodobnost tohoto poskozeni ledvin je vétsi u déti mladsich nez 2 roky
a u déti s vrozenymi anomaliemi ledvin, pfedevSim s vezikoureterdlnim refluxem

(VUR).

Cilem prace je urcit nejcastéjsi plivodce infekce mocovych cest (IMC)
v détském véku v zavislosti na tom, zda se jednd o primoataku ¢i recidivu IMC,
zda se jedna o IMC komplikovanou (spojenou s vrozenou vyvojovou vadou

uropoetického traku - VVV UPT), ¢i nekomplikovanou, bez prikazu takové vady.



2 SOUCASNY STAV

2.1 Definice a terminologie

Jako infekci mocovych cest (IMC) oznacujeme bakteridlni, nespecificky zanét
v oblasti uropoetického traktu (UPT) ledviny, ledvinné panvicky, mocovodu,
mocového meéchyfe a mocové trubice. (1) Hlavnim atributem a diagnostickym
kritériem IMC je pfitomnost mikrobti (nejcastéji bakterii) v uropoetickém traktu,
ktery je normalné sterilni. (4) Z praktického hlediska se jednd o nalez vyznamné
bakteriurie, tedy pocet bakterii v 1 ml moce v zavislosti na zptisobu odbéru moce.

(4) (viz. tabulka ¢. 1)

Tabulka 1: Odbéry moce (5, upraveno)

Odbér moci Vyznamna (signifikantni) BU

Stfedni proud >105/ml

Cévkovana moc >104/ml

Suprapubicka punkce Jakékoliv mnozstvi bakterii je vyznamné

Moc¢ ze sterilniho adhezivniho sacku 10 6-7/ml v monokulture, zvlaste
Pseudomonas a Enterokok, ale jen nouzové
feSeni

IMC se podle lokalizace infekce a pfiznakii déli na infekci dolnich mocovych
cest - cystitis, kde infekce je omezena na mocovy méchyt a ureteru. Infekci
hornich mocovych cest - pyelonefritis (PN), u které zanét postihuje parenchym

ledvin. Oba mohou byt akutni i chronické. (4)
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Jako asymptomaticka bakteriurie se oznacuje opak. Zachyt vyznamné

bakteriurie pfi bezpfiznakovém prabéhu a pfi normalni anatomii a funkci UPT. (4)

Akutni fokalni bakteridlni nefritida (AFBN) - diagndza v podstaté
sonograficka — klinicky akutni PN a pfi sonografickém vySetfeni prikaz
kulovitého hypoechogenniho loZiska se sniZenou krevni perfuzi. Jedna se

o prechod mezi akutni PN a abscesem ledviny. (4)

Podle klinického hodnoceni délime IMC na nekomplikované: normalni

anatomie a funkce ledvin a vyvodnych mocovych cest a komplikované:

- Pfitomnost vrozené vyvojové vady (VVV) UPT
- Poruchy odtoku moci (obstrukce anatomicka ¢i funkéni)

- Stavy po operaci UPT, imunosuprimovani pacienti (4)

2.2 Vyskyt IMC

IMC je nejcastéjsSim onemocnénim UPT viibec a u détskych nemoci
je na 2. — 3. misté. (1) IMC pfed pubertou prodéld 3 -5 % divek a 1 -2 % chlapcu.
(5, 6) Prevalence IMC u febrilnich déti pod 24 mésicti je 3 — 5 % v zavislosti
na véku a pohlavi ditéte. U chlapcti pod 1 rok 3 %, nad 1 rok 2 %. Divky pod 1
rok 7 % a nad 1 rok 8 %. (7) Pouze v prvnich mésicich véku jsou castéji postiZzeni

chlapci nez divky, v dal$im véku vyraznéji pfevazuje postiZzeni divek. (16)

2.3 Etiologie a patogeneze IMC

Nejcastejsimi vyvolavateli IMC u déti jsou gramnegativni bakterie. (1) Z 80 %
pripadi je IMC zptsobena stfevni bakteridlni florou, a to predevsim Escherichia
coli. Dalsi gramnegativni kmeny jsou Proteus, Pseudomonas a Klebsiella. (9) Méné
casto jsou pfitomny grampozitivni Staphylococcus saprophyticus a streptokoky.

U oslabenych jedincit mohou IMC vyvolat i méné virulentni bakterie, napriklad
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Gardnerella vaginalis, Haemophilus sp., Acinetobacter sp.. U zavedenych mocovych
katetri byvaji ptvodci IMC gramnegativni bakterie a to rody Pseudomonas,

Klebsiella, Serratia nebo grampozitivni Staphylococcus aureus. (10)

Podil jednotlivych kmenti se lisi pfedevsim klinickym obrazem, zda se jedna
o akutni, recidivujici ¢i chronickou IMC. Rezistentni a atypické kmeny (jiné, nez
Escherichia coli) jsou naopak castéjsi u déti s funkéni ¢i anatomickou poruchou
odtoku (obstrukéni uropatie, vezikoureterdlni reflux (VUR), neurogenni
dysfunkce dolnich mocovych cest, pacienti s dlouhodobé zavedenym katetrem).

Zde klesa podil Escherichia coli a stoupa podil ostatnich patogenti. (12)

Vstupni branou pro bakterie je nejcastéji zevni usti mocové trubice odkud
se dostavaji ascendentni cestou pfes mocovy méchyt, mocovody az do panvicky
a parenchymu ledvin. U novorozencti a kojenci mtiZze infekce vzniknout cestou
hematogenni. (1,3) U rizikovych déti se infekce mocovych cest vyskytuje mnohem
vice nez u ostatnich déti. Rizikové skupiny mohou byt déti s vrozenymi
vyvojovymi vadami mocového dustroji, s urolitidzou, s oslabenou imunitou

a se Spatnymi hygienickymi navyky. (16)

Okoli mocového ustroji je obvykle osidleno grampozitivnimi
i gramnegativnimi mikroorganizmy. (9) Za normalnich okolnosti nejsou obsaZeny
v mocovém méchyfi. Po vniknuti mikroba do mocového méchyie, kde je teplota

37 °C, se zacnou okamzité pomnozovat. Divody vniknuti mikroba jsou rtizné. (1)

Nejcastejsi pticina vniknuti mikroba do mocového méchyre je dysfunkce
dolnich mocovych cest, které jsou provazeny vysokym rizikem recidivujici IMC.
(3) Dysfunkce dolnich mocovych cest zptisobuje také nedokonalé vyprazdnovani
mocového méchyfte tak zvané postmikéni reziduum a to mé za néasledek moznost

pomnozeni bakterii bez ¢inné moznosti vyprdzdnéni jiz kontaminované moce.
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(9) Pfi poruSe vyprazdnovani zde spoluptisobi i pfestavbové procesy

a ischemizace stény pfi pretrvavajicim zvySenym intravezikalnim tlaku. (3)

Dal$im nepfiznivym faktorem, ktery se mtize podilet na zvySeném vyskytu
IMC je porucha vyprazdnovani stolice, =zacatek pohlavniho Zivota,
vezikovagindlni  reflux u divek. (13) Mezi nejrizikovéjsi faktory patfi
vezikoureteralni reflux, ten se vyskytuje az u 50 % déti s recidivujicimi infekcemi
mocovych cest. (3, 13) Vezikoureteralni reflux je patologicky stav kdy se moc vraci
z mocového méchyre do ledvinné panvicky, sbérnych kanalk(i az do parenchymu

ledviny - tak zvany intrarenalni reflux. (9)

Je prokazané, ze obfizky u chlapct snizi frekvenci IMC, protoze Escherichia
coli dokaze pfichytit se k pfedkoZce a tim lépe se dostat do mocového méchyfte. (1)
Nékteré bakterie (protea) produkuji uredzu, kterd uvoliiuje amoniak z mocoviny.

Moc¢ se timto procesem stava alkalicka a vytvari krystalizaci fosfat. (42)

Pfi opakovanych akutnich pyelonefritidach je vysoké riziko vzniku
pospyelonefriotickych jizev. Cim Castéjsi akutni pyelonefritida, tim vice stoupa
frekvence jizev. Pfi prvni atace akutni pyelonefritidy ma jizvy jen 5 — 10% déti.

(15) Déti se 4. a vice atakami maji jizvy az v 60 %. (18)

2.4 Klinicky obraz IMC

U starsich déti, které ndm mohou popsat své obtize je charakteristicky tdaj
pfi IMC dolniho segmentu — akutni cystitidé, dysurie, strangurie, polakisurie,
mohou byt bolesti v podbfisku a mtize se objevit sekundéarni enuréza. Popisované
jsou také zmény barvy, zapachu a zakaleni moce. Teplota byva normalni, nebo jen
zvySend. Naopak u akutni pyelonefritidy je prakticky vzdy charakteristickym
pfiznakem  teplota. Mohou byt pfiznaky pfipominajici onemocnéni
gastrointerstinalniho traktu — bolesti bficha, zvracenim, priijem, bolesti v bederni
krajiné. Vyjimku tvofi mali novorozenci, kde prfiznaky mohou byt
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nespecifické - miize byt naopak hypotermie, neklid, drazdivost, nebo naopak

apatie a zhorsenti icteru. (19)

2.5 Diagnostika

2.5.1 Anamnéza

U déti spodezienim na IMC nam anamnestické udaje napomadhaji
ke spravné diagnostice a lécbé. DtileZité je rozpoznat, zda jde o primarni problém
nebo IMC, které jsou komplikace dalsiho onemocnéni. Anamnéza se rozdéluje
na rodinnou, osobni a socidlni. Rodinna anamnéza muze ukazat souvislosti
se vznikem infekci mocovych cest vySetfovaného pacienta. Patra se po réiznych
dédi¢nych onemocnéni souvisejici sledvinami ¢i mocového tustroji. Choroby
predispozicujici pro IMC patii dédicnad cystickd onemocnéni ledvin a anomalie
vyvodnych mocovych cest, ale patfi sem i genetickda onemocnéni, jako je diabetes
mellitus, hyperurikemie spojena s hyperurikosurii a hypertenze vedouci
k poSkozeni ledvinové tkané. (1) Vi se, Ze i vezikoureteralni reflux ma genetickou
predispozici a familidrni vyskyt. Riziko postizeni déti rodicli, ktefi méli sami
vezikoureteralni reflux je 30-50%. (46) V osobni anamnéze se zajimame o ¢asovém

udaji, véku a o pfidruzené chorobé, které mohou za vznik a pfetrvavani IMC.

Sociadlni anamnéza se zabyva hygienickymi navyky ditéte. (1)

Pfi vedeni anamnestickych dat je potfeba vést co nejpfesné€jsi vypovédi

od prvniho pfiznaku. (1)

2.5.2 Fyzikalni vySetfeni

U fyzikalniho vySetfeni moce posuzujeme barvu modi, ¢irost, zdkal a zdpach.
Cervena barva mo¢i miize byt zptisobena piimési krve, ale muiZe byt zptisobena
pozitim jidla jako napfiklad cervena fepa, bortivky. Kalnd moc¢ s bublinkami
v derstvé moci poukazuje na infekci mocového traktu. (9) Casto jedinym

pfiznakem u malych déti je teplota. Cilené patrame po pozitivité tapotamentu,
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bolestivost nad ledvinou pfi palpaci, bolestivost palpace nad symfyzou. (7) Peclivé
vySetfujeme lumbosakralni oblast, zejména u recidivujicich IMC, kde i mala
patologie v této lokalizaci mtiZze budit podezfeni na procesy v kauddlnim tseku
michy vedouci kdysfunkci DMC a nasledné vyZadujici dalsi vySetfeni a
zobrazeni. Stejnou peclivost vénujeme genitdlu — u divek, synechie vulvy,
vaginalni fluor, zndmky vulvitidy, intertrigo, u chlapcti pak stav predkozky -

fimoza, konglutinace, balanitida, umisténi a stav meatu. (9)

2.5.3 Chemické vysSetfeni moci

U déti s podezienim na infekci mocovych cest se provadi chemické vysetfeni
moci. Chemické vySetfeni patfi mezi zdkladni vysetfeni. (3) Ambulantné se
pouzivaji tzv. indikatorové (diagnostické) prouzky. Toto vySetfeni stanovi pH
moci, pritomnost krve, bilkovin, urobilinogenu, ketonti a glukozy. Pro posouzeni
IMC ndm napomaha stanoveni pH, pritomnost bilkovin a krve, ale to je

nespecifické, typickym ndlezem pii infekci mocovych cest je:

a) pozitivni esterdzova reakce (pyurie)

b) pozitivni nitritova reakce (vyznamna bakteriurie). (7)

- Leukocytdrni esterdzovi test ma vysokou senzitivitu 67 - 94 % nizsi specifita
- Dusitany - niZsi senzitivita, 16 — 82 %, ale vysoka specifita 90 — 100 %
- Krev a bilkovina — nizka senzitivita i specifita (7)

V ambulancich se vysledek odecitd okem, v laboratofich se vysledek méti

na principu reflexni fotometrie. (14)
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2.5.4 Laboratorni vysetfeni krve

Doporucuje se vysetfovat u akutni pyelonefritidy — CRP, FW, prokalcitonin,
KO, parametry rendlnich funkci, iontogram. U malych déti je vhodné také

vySetfeni hemokultury. (26)

Diferencialni diagnostika mezi akutni pyelonefritidou a cystitidou

Pro akutni pyelonefritidu je nutnda horecka a jeden zvySeny parametr

zanétu.(26)

1. Horecka nad 38 °C
2. a) ZvySena sedimentace erytrocyti nad 25/hod.
b) ZvySené CRP

c) Nebo leukocytoza s posunem do leva (26)

VSechny tyto testy jsou ale nespecifické. Senzitivita je kolem 80 — 100%, ale
specifita pod 28%. (26) Jako vhodnéjsi marker zanétu pro diagnostiku APN, se
ukazuje prokalcitonin. (27, 28) Ten se pohybuje u APN 4,48 + 5,84, zatim co
u cystitidy 0,44 + 0,30. (29) Jeho senzitivita je 95% a specifita prokalcitonin 74%
(<0,5), zatim co specifita CRP 39% (< 20) a u sedimentace 48% (< 30). (30) Nékteré
prace prokazuji i zavislost vysky prokalcitoninu na vzniku jizev se senzitivitou

79% a specifitou 50%. (31)
2.5.5 Zobrazovaci metody
1. Ultrasonografické vysetreni (USG)
Nejsetrnéjsi, nejdostupnéjsi a nejméné invazivni je ultrazvukové vysetfeni
ledvin a mocovych cest. Konvenéni ultrazvukové vysetteni je pro pfinos dg. APN

malo citlivé, ale pfi pouziti vysokofrekvencniho prfistroje spolu s dopplerovskym

vySetfenim lze prokazat akutni pyelonefritické zmény v 87%. Jeho ¢asna indikace
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spociva predevSim v ¢asném odhaleni patologie v UPT ¢i pfitomnost AFBN

a odliSeni tak nekomplikované pyelonefritidy od komplikované. (32)

2. Staticka scintigrafie ledvin

Pro detekci rendlnich kortikdlnich zmén je statickd scintigrafie ledvin pomoci
#mTc DMSA (kyselina dimerkaptojantarovd) nejpouzivanéjsi vysetfovaci metoda.
Kvalitni zobrazeni ledvin pfi tomto vySetfeni je dano fixa¢nim mechanismem
DMSA v parenchymu ledvin, kde setrvava delsi dobu. Matematické zpracovani

umoznuje pfesné stanoveni poméru separované funkce ledvin. (33)

Indikaci k vySetfeni z hlediska infekce mocovych cest je detekce zmén
parenchymu pfi akutni pyelonefritidé (vétSinou k potvrzeni diagndzy
pfi nejasnych nalezech). V téchto piipadech je tato metoda vyraznéji citlivéjsi nez
sonografické vySetfeni a je senzitivitou srovnatelnd s CT a MR vySetienim. CT
vySetfeni ma ale mnohondsobné vyssi radiacni zatéz a u MR vySetfeni je stale
limitujici jeho cena, relativni ¢asova ndrocnost a nutnost sedace ditéte béhem
vySetfeni. (34, 35) Zmény parenchymu prokazuje s citlivosti 86% a specifitou 91%.
Vétsinou ale neodlisi akutni zmény parenchymu od chronickych. Hlavnim
vyznamem  statické scintigrafie ledvin je ale zobrazeni trvalych
postpyelonefritickych zmén - jizev u chronického postiZzeni ledvin (6 a vice

meésict po akutnim infektu). (36)
3. Dynamicka studie ledvin

Za pouziti “"Tc-MAG3 (merkaptoacetyltriglycin) je indikovdn pfedevsim
u tak zvanych obstrukénich uropatiich. Umoziuje stanoveni diferencidlni

— separované funkce ledvin a zhodnotit odtokové poméry. (37)
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4. Mikéni cystouretrografie (MCUG)

Je klasickd metoda k pritkazu vezikoureteralniho refluxu (VUR). Soucasné
umoznuje popis mocového méchyfe a pfi mikci pak i uretry. Jeji indikace byla
v minulosti daleko castéjsi neZ dnes. V soucasnosti neindikujeme vySetfeni

MCUG u primoataky nekomplikované APN. (38)

Indikace k vySetfeni je selektivni a jen u vybranych pacientti:

- Vzdy u recidivy APN

- U primoataky APN v ptipadé patologické ultrasonografie (USG)

- U atypické APN (septicky priibéh infekce, opozdénd odpovéd na podané
ATB delsi nez 48 hodin, infekce non Echerichia coli etiologie, zvySeny sérovy

kreatinin). (38)

Indikace vySetfeni je bud casnd, to je jiz béhem tuspésné lécby ATB
s poklesem teplot a bakteriologicky negativnich moci, nebo odlozena po 4 - 6

tydnech po prodélané infekci. (38)

5. Magneticka rezonance (MR)

Vysetfeni magnetickou rezonanci predstavuje nejdokonalejsi a nejdetailnéjsi

.....

parenchymu jiz v ¢asném stadiu. Problémem je dostupnost vysetfeni, jeho cena

a nutnost celkové anestezie u malych déti. (39)

2.5.6 Mikroskopické vysSetieni

Mezi dalsi metody patfi vySetfeni mocového sedimentu, ktery dopliuje
informace ziskané zchemického vySetfeni moce. VySetfeni v laboratofi se
pfedevsim provadi na automatickych analyzatorech z nezahusténych vzorki

moce. Principem stanoveni je bud priitokova cytometrie nebo softwarova analyza
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digitdlniho mikroskopického obrazu vytvofeného digitalni kamerou. Dalsi
metodou je klasické mikroskopické vySetfeni provadéné po zahusténi centrifugaci.
Mikroskopovani lze provadét s nativnim vzorkem nebo po obarveni metodou
barveni dle Grama. (14) Pomoci Gramova barveni dokadzeme odlisit grampozitivni
a gramnegativni bakterie. Mechanismus barveni spociva v rozdilné rozpustnosti
bunécné stény grampozitivnich a gramnegativnich bakterii. (20) Vysledky barveni

viz obrazek 1 a 2.

Obrdzek 1: Grampozitivni bakterie (zdroj: 48)

Obrizek 2: Gramnegativni bakterie (zdroj: 48)
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Mikroskopické vySetfeni ukazuje pocet elementdi, prfitomnost bakterii,
krystalti a valct v 1 pl. (2) Valce jsou obvykle ledvinového ptivodu a pfitomnost
v moci sved¢i o postizeni ledvin. VySetfeni mtiZeme rozliSit na semikvantitativni
vySetfeni po odstfedéni moce a na kvantitativni vySetfeni dle Hamburgera.
U semikvantitativniho vySetfeni bereme fyziologicky nalez 1 - 2 erytrocytt, 0 - 5
leukocytli u Zen a 0 - 1 leukocytlh u muz v jednom zorném poli. VySetfeni dle
Hamburgera spociva ve sbirani moci v casovém horizontu 3 hodin a do laboratofe
se dodava celé mnozstvi. Podle Hamburgera se vySetfuje pocet elementii
za 1 minutu. Hodnoty erytrocyti do 2000/min., leukocyty do 4000/min., valce
do 60-70/min. Leukocyturie je charakteristickd pro bakteridlni intersticidlni

nefritidu nebo pro infekce mocovych cest. (17)

2.5.7 Kultivace moce

Kultivace patfi mezi metody pfimého priikazu bakterie. Cilem je izolovat
puvodce v Cisté kultufe, kterda je dulezita pro jeho identifikaci. Objevujici se
kolonie na pevné ptdé znaci pritomnost bakterii. Pro kultivaci jsou dutlezité
dodrzet podminky kultivace. Optimalni teplota pro kultivaci je 37 °C a délka
kultivace je obvykle 18-24 hodin. Dalsi podminky pro kultivaci je vlhkost

a atmosféra. (43)

Kultivacni plidy se rozdéluji na tekuté a tuhé ptdy. Tekuté pudy slouzi
prevazné k pomnoZzeni bakterii. Tuhé ptdy se rozdéluji na diagnostické
a selektivni ptdy. Diagnostické plidy slouzi k izolaci jednotlivych druhti bakterii
a jejich k c¢astec¢né identifikaci. Mezi diagnostické ptidy fadime krevni agar. Krevni
agar nam napomaha urcit hemolyticky charakter. Hemolyza se rozdéluje na alfu,
betu a gamu. Alfa hemolyza se vyznacuje nazelenalymi zénami kolem koloniich,
beta hemolyza projasnéni agaru s jasnymi obrysy kolem kolonii a gama hemolyza

se nevyznacuje zadnou zménou. Selektivni ptidy podporuji rtst urcitych druhti
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bakterii a potlacuji nezddouci bakterie. Mezi selektivni ptdy fadime napriklad

Endova ptida, Lowensteinova-Jensenova puda. (44, 22)

Na zavér Ize ptivodce dourcit tzv. biochemickymi testy popripadé nejnovéjsi

metodou MALDI-TOF (viz. metodika). (44)

2.6 Lécba IMC

V piipadé podezieni na infekci mocovych cest — zejména na APN by méla
byt lécba zahdjena hned po odebrani vzorku moce na mikrobiologické vySetfeni.
Jiz jedna davka antibiotika ¢i chemoterapeutika mtize mit za nasledek kultivacné
negativni moc i pfes to, Ze je infekce pritomna. Cilem lécby je eliminace infekce.
Je fada praci, které upozornuji na nezbytnost véasného zahdjeni antibakteridlni
lécby a souvislost s vznikem jizev, jejichZ vyskyt je pfimo tmérny délce intervalu

od objeveni se teplot k zahajeni 1écby. (40, 41)

U malych déti — novorozencti a kojencii je preferovano alespori zahdjeni

terapie parenteralnim - intravendznim poddani antibiotika. (9)

Parenteralni podavani antibiotik je doporuceno u:

- Novorozenci a kojenci do 3 mésicli

- Zvraceni, priijem

- Odmitani tekutin a stravy

- Podezieni nebo pritkaz VVV UPT nebo jeho funkéni poruchy
- Nespoluprace rodiny/pacienta

- AFBN/absces ledviny (9)
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Existuji ale texty, podle kterych neni rozdil mezi:

- parenteralni lécbou
- inicialni (3-4 dny) parenteralni lécbou + per oralni 1écbou

- per oralni l1écbou (5)

V naprosté vétsiné neni pfed nasazenim antibiotické 1écby znadm vysledek
kultivace moce s citlivosti na dana antibiotika. Volba antibiotika je proto ve vétsiné
pripadi empirickd a je moZno ji ndsledné upravit podle vysledkt kultivace moce.
(2) Doporucena délka lécby je 10 — 14 dni. U novorozencii podavame nitroZilné
kombinaci gentamycinu a ampicilinu. Davkovani antibiotik zalezi na vdaze

a postnatalnim véku. (1)

U nékterych pacientti s recidivujicimi nebo chronickymi IMC, nebo pfi VVV
UPT se doporucuje dlouhodobd antibakteridlni profylaxe mensimi ddvkami ATB

nebo chemoterapeutik. (47)

Indikaci k chemoprofylaxi jsou:

- kojenci a batolata pfi primoatace akutni pyelonefritidy indikovani k mik¢ni

cystouretrografie (MCUGQG)
- nékteré détis VUR

- nékteré déti s recidivou IMC (47)

Podptirna lécba spociva predevsim v rehydrataci, dle potieby i parenterdlni
a ve snizovani teploty antipyretiky. U akutni pyelonefritidy ma pfednost
paracetamol pfed nesteroidnimi antiflogistiky. Nesteroidni antiflogistika ptisobi
inhibici cyklooxygenazy, které se pouzivaji na bolest se zanétlivou slozkou nebo
bez ni. Zhlediska 1écby a i dlouhodobé prevence je nutnd tprava pitného
a mikcniho rezimu, lé¢ba poruchy vyprazdnovani, lécba dysfunkce, dysfunkce

mocovych cest, probiotika, imunostimulace, u divek kontrola hygienickych
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navykt pfi myti. Mezi prevence dale patfi ucinna rostlinna barviva (flavonoidy,
anthocyany) obsaZena v brusinkdch, ktera zabranuji adherenci organizmu

na urotel. (3)

2.7 Nejcastéjsi bakterie zptisobujici IMC

Nejcastéjsi ptivodci IMC jsou enterobaktérie, pseudomonady, mikrokoky

a streptokoky. (45)

Tabulka 2: Nejcastéjsi patogenni baktérie mocovych cest. (45, upraveno)

Gramnegativni bakterie

Enterobacteriaceae Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca
Enterobacter cloacae, E. aerogenes
Proteus mirabilis, P. stuartii
Morganella morganii

Citrobacter freundi, C. diversus
Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa, P. spp.

Grampozitivni bakterie

Micrococcaceae Staphylococcus aureus, S. epidermidis
Streptococcaceae Enterococcus faecalis, E. faecium

Streptococcus viridans

2.7.1 Escherichia coli

Escherichia coli patfi mezi gramnegativni fakultativné anaerobni tycky.
Kultivace této bakterie je snadna a roste na rtiznych ptidach. Na Endové agaru se
vytvareji purpurové kolonie. Dokaze rozkladat glukosu a laktézu a tvori indol.
Escherichia coli se nachazi ve stfevni mikroflote zdravych lidi a pfendsi se fekalné
oralni cestou. Mimo stfevo se mtize stat patogenni bakterii, kde mtize zpusobit

chorobni stavy. Podili se na tvorbé vitaminu K. (25)
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Escherichia coli se rozdé€luje podle patogenniho ptisobeni ve stievé. (25)

Déli se na kmeny:

- EPEC (enteropatogenni)

- ETEC (enterotoxigenni)

- EIEC (enteroinvazivni)

- EHEC (enterohemorhagicky)
- UPEC (uropatogenni) (25)

Vsechny kmeny kromé UPEC zptisobuji prijmové onemocnéni. Kmen UPEC
pusobi mimo stfevo a zpusobuje mocové infekce. Je nejcastéjsi puvodce
uroinfekce. (25) Escherichia coli ma na povrchu fimbrie, které slouzi k prilnuti
k pfedkozce a tim mtize 1épe vniknout do mocového méchyte. (42) K1écbé se

prevazné pouzivaji cefalosporiny, chinolony a nitrofurantoin. (25)

2.7.2 Rod Klebsiella

Gramnegativni fakultativné anaerobni tycinky, které jsou lépe adaptovatelné
a fadi se mezi zdvazné nemocni¢ni ndkazy a jako druhy nejcastéjsi ptivodce IMC.
Mohou zptisobit i infekce dychacich cest. Snadno se dostava do télnich otvord.
Pomoci barvici techniky mtizeme vidét pouzdra. V krevnim agaru byvaji kolonie
bilé a mukozni. Klebsielly obsahuji fimbrie, které stejné jako u E. coli napomahaji
k adhezi na epitel stfev nebo mocového méchyte. Na kultivacni ptidé rostou bilé
hlenovité kolonie. Diagnosticky je dutlezité prokdzat produkce betalaktamas.
Prenaseji se fekalné oradlni cestou a kontaktem. Klepsiella reaguje na cefalosporiny

IV. generace, chinolony, trimoxalem, aminoglykosidy a tetracykliny. (25)

2.7.3 Rod Enterobacter

Enterobakterie patfi mezi nejbéZnéjsi bakterie lidského stfeva. Nejvyznamnéjsi
jsou Enterobacter cloacae, E. aerogenes, E. sakazakii. Jde o gramnegativni tycinky,
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dobfe adaptovatelné na Zivot ve stfevé. Biochemicky jsou podobné rodu Klebsiella,
jsou vSak pohyblivé. Mimo stfevo jsou patogenni, casto endogenné. Jejich

diagnostika je zaloZena na kultivaci a biochemickych testech. (25)

2.7.4 Proteus mirabilis

Gramnegativni  fakultativné  anaerobni  tycinky, vyznamné svou
proteolytickou aktivitou a vyraznym zapachem. Od enterobakterii se lisi jen svou
pohyblivosti, ktera je umoZnéna pomoci bicikéi. Na kultiva¢nich ptdach se
projevuji plazivym rlistem tzv. Raussiiv fenomén. Tento fenomén miiZzeme
pozorovat na krevnim i Endové agaru. Proteus tvori jak indol, tak sirovodik.
Proteus je ve stfevé brana jako béZzna flora, kde pfi poruSe rovnovahy muze
zplsobit priijmy. Mimo stfevo se stdva patogenem a miize zplsobit infekce
mocovych cest, infekce ran a u novorozencti sepsi. Pfendsi se prfedevsim fekalné
oralni cestou. Proteus mirabilis je citlivy na antibiotika predevsim na cefalosporin,

ale objevuji se primdrni rezistence na nitrofurantoin. (25)

2.7.5 Pseudomonas aeruginosa

Gramnegativni nefermentujici bakterie, kterd je nejcastéjsi druh celého rodu.
Vyskytuje se pfedevsim ve vodach, v pidé a ve velkém mnoZstvi v nemocnici, kde
kontaminuje katétry, dychaci pfistroje a infuzni roztoky. Zarazuje se mezi
nosokomialni nakazy. Kultivace této bakterie je snadna. Maji typicky vzhled:
kovovy lesk, beta-hemolyza, pigmentace, zapach. Z biochemické aktivity Stépi
fadu cukri a ma oxidazovou, katalasovou a ureasovou aktivitu. Pseudomonas
aeruginosa miize zpusobit infekci jakéhokoliv organu. Ma schopnost pfijimat geny
od jinych mikrobti a predavat dalsim kmentim, které zptisobuji rezistenci
na antibiotika. K 1é¢bé se pouzivaji pfedevsim protipseudomonadové peniciliny,
cefalosporiny IIl. a IV. generace, protipseudomonadové aminoglykosidy nebo

fluorochinolony. (25)
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2.7.6 Rod Staphylococcus

Grampozitivni koky ve velmi kratkych fetizcich, v parech nebo jednotlivé
uspofadané. V roce 2003 bylo nalezeno 47 existujicich stafylokokt, které jsou
rozdéleni na dvé skupiny podle schopnosti koagulovat plazmu:
koagulasapozitivni a koagulasanegativni. Mezi koagulasapozitivni fadime
Staphylococcus aureus. Zbylé dalsi jsou zvifectho ptvodu, které nalézadme jen

vyjimeéné (naprfiklad pokousdnim psem). Jako koagulasanegativni stafylokoky

fadime S. epidermidis, S. haemolyticus, S. hominis, S. sciuri a mnoho dalSich. (25)

2.7.7 Rod Enterococcus

Grampozitivni, fakultativné anaerobni, ovalné koky ve dvojicich, shlucich az
fetizcich. Rostou na krevnim agaru v Sedobilych koloniich se zénou viridace. Maji
spolecny antigen D. Jsou soucasti stfevni flory, zptisobené infekce mohou byt jak
endogenni i exogenni, ¢asto nosokomialni. Infekce zptisobené touto bakterii se
objevuji u dlouhodobé hospitalizovanych pacienti smocovym nebo
intravaskuldrnim katétrem. Bakterie produkuji bakteriociny — cytolysin, ktery
zastavuje rust jinych grampozitivnich bakterii. K 1é¢bé se doporucuje ampicilin,
fluorochinolony, nitrofurantoin. Identifikace je zaloZena kultivaci na krevnim

agaru a pomoci latexové aglutinace 1ze odlisit od streptokokti. (25)

2.7.8 Rod Streptococcus

Grampozitivni, fakultativné anaerobni koky, fadici se do dvojic az fetizki.
Citlivé na vankomycin a hemolyzujici na krevnim agaru. Nékteré druhy jsou
obligatné patogenni. Streptokoky délime podle hemolyzy, kterd mutze byt alfa,
beta a gama. Dalsi rozdéleni je podle velikosti kolonii a biochemickych test(i. Mezi
vyznamné streptokoky fadime S. pyogenes, S. agalactiae, S. pneumoniae, S. viridans.
Nejcastéjsi vyvolavatel IMC jsou S. agalactiae, S. viridans, U dospivajicich déti

a dospélych zptisobuji cystitidy a pyelonefritidy. (25)
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2.8 Citlivost mikroorganismu na antimikrobialni latky

Antimikrobialni latky (AML) slouzi k dlouhodobé 1écbé nebo k terapii
onemocnéni. AML jsou dvojtho druhu. Latky pfirodniho ptivodu, dnes uz
synteticky vyrdbéna se nazyvaji antibiotika a latky chemicky pfipravena nazyvajici

se chemoterapeutika. Plisobeni antimikrobidlnich latek muiZe byt:

- mikrobistatické — zastavuji riist a mnozeni mikroorganismu

- mikrobicidni — usmrcuji mikroorganismy (24)
Mezi mechanismy mikrobialnich latek patfi:

- porucha syntézy nukleovych kyselin

- inhibice proteosyntézy

- inhibice syntézy bunécné stény

- poskozeni syntézy cytoplasmatické membrany

- kompetitivni inhibice a antagonismus (24)

Stanoveni citlivosti respektive rezistence na antimikrobidlni latky délime
na semikvantitativni a kvantitativni metody. Semikvantitativnim stanovenim
se zabyvame v praktické casti 4.4 Stanoveni citlivosti mikroorganismt. Mezi
kvantitativni metody zafazujeme tzv. diluéni metody napf. agarova dilucni

metoda, dilu¢ni mikrometoda nebo Etest. (24)

Dilu¢ni metody slouzi ke stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC),
tj. stanoveni nejniz8§i koncentrace daného antibiotika, kterd zamezuje rlst
mikroorganismu. Vysledné hodnoty se porovnaji s kritérii danymi vyrobcem
a vyhodnoti se citlivost mikroorganismu k danému antibiotiku. Test se provadi
na pudach, které obsahuji zvolené koncentrace antibiotik, pfevazné antibiotik
fedéna dvojndsobnou fedici fadou. Stanoveni MIC slouZi k urcéeni 1é¢ebné davky

antibiotik. (24)
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Dilu¢ni mikrometoda je podobna dilu¢ni metodé. Jeji vyhodou je snadna

priprava desticek s rliznymi antibiotiky a jejich koncentracemi. (24)

Etest je kombinace diskové diftzni a dilucni metodé. Etest je plastovy
prouzek, na kterém je preddefinovand koncentrace antibiotika v suchém stavu.
Prouzek se poloZzi na inokulum, po umisténi se antibiotikum postupné uvolnuje
do agaru. Hodnota MIC se odecitd v misté prekfiZeni inhibicni zony se stupnici

na prouzku. (24)

2.9 Rezistence mikroorganismu

Rezistence mikroorganismt k AML je celosvétovy problém. Jako rezistenci
oznacujeme schopnost mikroorganismu pfeZzit uc¢inek antimikrobidlnich latek.
Mikroorganismus mtiZze mit rezistenci pfirozenou (primarni) nebo ziskanou
(sekundérni). Primdrni rezistence je geneticky podminéna a to za priciny
nepropustnosti zevni membrany gramnegativnich bakterii pro danou latku,
produkce enzymu schopny inaktivovat antimikrobidlni latku nebo necitlivost
k ptisobeni antimikrobidlni latky. Vice se setkdvame se ziskanou rezistenci, ktera
vznikd pri kontaktu santimikrobidlni latkou. Tato rezistence mutize vzniknout
v dasledku ztraty specifickych receptorovych struktur. V dneSni dobé se
setkdvdime s multirezistenci, kdy je bakterie rezistentni na vétSinu

antimikrobidlnich latek. (24)
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3 CIL PRACE

Cilem teoretické casti je definovat IMC, zhodnotit jeji vyskyt v zavislosti
na pohlavi a véku ditéte. Dale diagnostika IMC, jeji etiologie a moznosti dalSiho

vySetfeni déti s IMC.

V praktické casti je cilem urcit nejcastéjsi puvodce IMC v détském véku,
jejich procentudlni zastoupeni a porovnani etiologickych agens u primoatak
a recidiv IMC. Ddle srovnani piivodcti mezi détmi s vrozenymi vyvojovymi
vadami urogenitdlniho traktu a détmi s normadlni morfologii uropoetického

traktu, a pokusit se zhodnotit citlivost ptivodce na jednotliva antibiotika.
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4 METODIKA

4.1 Soubor pacientt

Do souboru jsme zaradili pacienty, ktefi byli hospitalizovani na klinice
détského dorostového Ilékarstvi VFN a 1. LF UK sakutni pyelonefritidou
(diagnoza akutni infekéni tubulointersticidlni nefritida, dle mezindrodni
klasifikace nemoci, diagnéza N10) za obdobi 2 let, v letech 2016 — 2017. Vékové
rozmezi déti bylo od 0 do 18 let. VeSkera mikrobiologickd vySetfeni byla
provedena na pracovisti VSeobecné fakultni nemocnice v Praze v laboratofi
klinické mikrobiologie a ATB centra. Soubor pacientti sc¢itd 144 déti, ztoho
93 divek a 51 chlapcti. Vékové zastoupeni jednotlivych kategorii je uvedeno

viz. obrazek 6. V nasem souboru vyrazné prevazovaly déti do 1 roku.

Naprosta vétSina déti spliiovala kritéria pro diagnézu APN, a to jak
klinicka — teplota nad 38°C, tak i laboratorni — zvySend zanétliva aktivita (CRP nad
20 mg/l ptipadné FW nad 25 mm/h), leukocyturie a signifikantni bakteriurie
(10° a vice kolonii formujicich jednotek v 1 ml moce). Do souboru jsme zatadili
také 5% - celkem 9 pacientt, ktefi sice méli negativni nalez v mocové kultivaci, ale
bylo jim, poddno antibiotikum pfed odbérem moce. Jinak spliovali vSechny nami

stanovena kritéria.

Vsechny vzorky moci byly testované na mocovych destickach Krevni agar —
UriSelect, dourceni pomoci MALDI a nasledné stanovena citlivost na ATB.
U vSech skupin pacient(i je uveden zptisob odbéru moce (katetrizace, ¢i odbér

metodou stfedniho proudu).

Pacienty jsme si rozdélili do 2 skupin — jednak déti s primoatakou akutni
pyelonefritidou, jednak déti srecidivou akutni pyelonefritidou. Celkem bylo
46 recidiv u 37 déti. Tyto 2 skupiny jsme rozdélili opét do 2. podskupin — na déti

s primoatakou akutni pyelonefritidy svrozenou vyvojovou vadou ledvin
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(10 déti) a s normalnim nalezem na ledvinach a mocovych cestdch ledvin (celkem
110 déti) a déti s recidivou bez vrozené vyvojové vady a s vrozenou vyvojovou

vadou ledvin (celkem 34 déti).

U vSech skupin pacientil jsme hodnotili etiologické agens samostatné a srovnavali
vysledky jednotlivych skupin. Jako celek jsme pak hodnotili citlivost jednotlivych

mikrobt.

4.2 VySetfeni moce

V mikrobiologii je dtleZity spravny odbér moce a naslednd diagnostika
puvodct infekce. Jako je izolace a identifikace, které jsou rozdéleny do nékolika

krokti. (44)

4.2.1 Odbér a transport moce

Pro vySetfeni moce je dtlezité, aby moc byla néjakou dobu v mocovém
méchyti, kde se bakterie pomnozuji. U dospivajicich a dospélych lidi se obvykle
vySetfuje stfedni proud moce jesté pfed antimikrobidlni lécbou. (1) Pfed odbérem
se omyje okoli tisti mocové trubice. U divek se oddali labia a u chlapcti se pfetdhne

predkozka, aby se zamezilo kontaminaci moce.

Pro kojence a batolata je vice moznosti. Bud' se mo¢ sbird do sbérného sacku,
ktery je vhodny pro screeningova vysetfeni. (2) Druhy zptisob je kojence rozbalit
pred krmenim a provést Peréztv reflex. , Peréziiv reflex — kojenec se poloZi biichem
na dlan dospélé osoby, a druhou rukou se prsty prejizdi pres paravertebrdilni svalové
skupiny.” (1, s. 99) Pii této ¢innosti by se kojenec mél vymocit do pfedpfipravené

sterilni nddobky. K tomuto odbéru jsou ale tfeba 3 osoby. (1)

Cévkovand mo¢ je vhodna u malych déti, prevazné u divek. Je nutné, aby

tuto metodu provadél odbornik. Provadi se vhodnou desinfekci a povrchovou
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neboli topickou anestezii. Moc¢ se odebira az po par kapkach, protoZe prvni kapky

mohou byt kontaminované. (8)

Suprapubickd punkce se provadi s minimalnim rizikem kontaminace, ale
v Evropé se nerozsitila. Provadi se vpichem jehlou do moc¢ového méchyte 1-2 cm

nad symfyzou. (8)

Odbéru, skladovani a transportu moce se musi vénovat maximalni péce
a zabranit znecisténi moce ¢ smrti bakterii. Vzorek by mél byt zpracovan
nejpozdéji do dvou hodin po odbéru. Pri delsi ¢asové prodlevé, musi byt vzorek

uchovavan ve 4°C, aby se bakterie nepomnozily. (1)

4.2.2 Kultivace

V dnesni dobé se pfevazné pouZivaji tzv. mocové desticky s chromogenni
ptidou. Na mocovych destickdch jsou dva druhy ptid. Kazda desti¢ka obsahuje tfi
pole UriSelectu a tfi pole krevniho agaru. Jedna mocova desticka postaci na tfi

stanoveni. (22)

Obrdzek 3: Mocovd desticka s chromogenni piidou (zdroj: vlastni)
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UriSelect je neselektivni agar pro identifikaci, izolaci a stanoveni poctu
ptvodct infekci mocovych cest. Je sloZzen zbohatého nutricniho zdkladu,
obsahujici ctyfi peptony, které podporuji riist bakterii. Dale obsahuje dva
chromogenni substraty pro detekci (-galaktosidazy, p-glukosidazy a tryptofan

pro detekci produkce indolu. (22)

Krevni agar je sloZzen z5% berani krve a Columbia agaru. SlouZi jako
médium ke kultivaci pro vSechny typy vzorka. Pfitomnost krve ndm umozni
priitkaz hemolytické reakce bakterii. Plida obsahuje Ziviny, pfevdzné smés

peptont, které podporuji riist naroénych bakterii. (22)

Pracovni postup:

Vezmeme si kalibrovanou 1 pl kli¢ku, ponofime ji do zkumavky a nasledné
naockujeme jednu chromogenni ptidu a jeden krevni agar. Inkubujeme 18-24

hodin pfi 37 °C. Po inkubaci desticku vyhodnocujeme. (22)

Vyhodnoceni:

Na krevnim agaru vyhodnocujeme vzhled kolonie a hemolyticky charakter
(viz kapitola 2.5.8 Kultivace moce). Na chromogenni ptidé vyhodnocujeme

jednotlivé rody, které maji svoji specifickou barvu:

E. coli: svétle rlizova

Enterococcus sp.: tyrkysova

Proteus sp.: oranzové — hnéda
Staphylococcus aureus: bila

Skupina bakterii , KES*“: modro - fialova

* ,KES” — Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serratia sp. (22)
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4.2.3 Identifikace pomoci MALDI-TOF

Principem MALDI-TOF je hmotnostni spektrofotometrie s laserovou
desorpci a ionizaci s priiletovym analyzatorem. Touto metodou dokaZeme rychle
a presné identifikovat bakterie, plisné i kvasinky zizolovaného biologického
materidlu. Pro identifikaci se pouziva kolonie mikroorganismu, které se nanesou
na ocelovou desticku. Tato metoda je velice pfesna, rychla, nakladové efektivni

a pouzitelna pro Sirokou skaru mikroorganismu. (23,24)

MALDI-TOF je ioniza¢ni metoda, kde molekuly jsou ionizovany pomoci
matrice (napf. 2,5-dihydroxybenzenzoova kyselina). K ozafeni iontti pouzivame
predevsim UV lasery o vlnové délce 337 nm. Laserovym paprskem se ozafi vzorek
smatrici za vniku kladné nabitych iontd. Vzniklé ionty jsou vnaSeny
do hmotnostniho analyzatoru, kde se pocita doba priiletu. Doba letu je tmérna

molekulové hmotnosti a naboji iontti. (24)

VAKUUM

IONTOVY
ZDROJ

VZOREK § MATRICI

IONTY
+ /
00 0 +o + I >
(]

HMOTNOSTNI ANALYZATOR

LASEROVY PAPRSEK DETEKTOR

Obrizek 4: Schéma MALDI-TOF hmotnostniho spektrometru (zdroj: 23)

Kazdé hmotnostni spektrum je charakteristické pro jednotlivé
mikroorganismy, které se ndasledné srovnava sreferenénimi spektry kmenti

v databazi MALDI Biotyper. Kvysledku vySetfovaného vzorku je pfifazena
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hodnota skore, ktera vyjadfuje shodu s referencnim indikdtorem v databazi

MALDI Biotyper. (24)
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Obrizek 5: MALDI-TOF analyjza na E. coli pro fedéni sérii k urceni detekcni citlivosti (zdroj: 49)

Pracovni postup:

Pomoci paratka nebo Spicky pro pipety rozetfeme malé mnozstvi
biologického materidlu na ocelovou MALDI desticku a pfikryjeme 1 pl roztokem
MALDI matrici. Desticku nechdme uschnout, poté vlozime do analyzatoru a
nasledné spustime analyzator. Hmotnostni spektrum ndm identifikuje bakterii

z vysetfovaného vzorku. (22)

4.3 Stanoveni citlivosti mikroorganismiu

Semikvantitativni metody se uplatiiuji prevazné pfi rutinnim screeningu
citlivosti organismt k antimikrobidlnim latkdm. Mezi semikvantitativni metody
povazujeme diskovy difazni metodu. Hodnoti se inhibi¢ni zony vzniklych okolo
disk(i, které jsou napustény antimikrobidlni latkou. Mikroorganismy jsou

rozdéleny do tfech kategorii, mezi citlivé, intermedidlné rezistentni a rezistentni

k AML (24).
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4.3.1 Diskova difiizni metoda

Kurceni citlivosti bakterii na antibiotika se pouziva Mueller Hinton agar,
ktery se potfe pfipravenou suspenzi z Cisté kultury zneselektivniho média.
Na médium se umisti terciky napusténé jednotlivymi antibiotiky, které difunduji
do agaru a tim dokdzou inhibovat rtst, ktery se projevi tzv. inhibi¢ni zénou.
Po inkubaci se provede zméfeni zony kolem terciki a porovna se s kriteriem

vyrobce. (11)

Pracovni postup:

Udélame si cistou kulturu a vytvorime si suspenzi kolonii s fyziologickym
roztokem o zdkalu 0,5 McFarlandovy normy. Do suspenze ponoiime sterilni
tampon a naockujeme cely povrch agaru, tak aby dosSlo krovnomérnému
rozoc¢kovani. Pomoci davkovace aplikujeme terciky napusténé antibiotiky. Misky
vlozime do inkubatoru o teploté 35°C a inkubujeme 18 - 24 hodin. Nasledujici den
pomoci pravitka zméfime inhibi¢ni zénu a porovname je se zonami predepsanymi

vyrobcem. (11)
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5 VYSLEDKY

5.1 Zpracovani dat

Soubor naSich pacientt ¢itd 144 déti, z toho 93 divek a 51 chlapcti. Vékové

zastoupeni jednotlivych kategorii je uvedeno v obrazku 6 a v tabulce 3.

Vzorky byly testované na mocovych destickdch Krevni agar — UriSelect,

dourceni pomoci MALDI a nasledné stanoveni citlivost na ATB.
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Obrizek 6: Zastoupenti jednotlivych vékovyjch skupin

Tabulka 3: Hranice véku jednotlivijch kategorii

vékova kategorie vék
novorozenci do 1 mesice
kojenci od 1 mésice do 1 roku
batolata od 1 roku do 3 let
predskolni vék od 3 let do 6 let
skolni vek od 6 let do 15 let
obdobi dospivani do 18 let
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Pocet déti s primoatakou APN bylo 108, recidiva APN byla u 36 déti,

u nékterych vicekrat. V souboru je 110 déti s normalnim nadlezem na UPT a 34 déti

mélo prokazano VVV UPT, viz. obrazek 7.

pocet déti
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zdravy s primoatakou zdravy s recidivou s VVV s primoatakou s VVV s recidivou
Déti

Obrizek 7: Rozdéleni na primoataky a recidivy, dle ptitomnosti VVV ledvin

U vétsiny novorozencti a kojenci byl odbér cévkovanou moci. Naopak u

starsich, spolupracujicich déti prevazoval odbér stfednim proudem, viz. obrazek 8
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Obrdzek 8: Rozdéleni dle zpiisobu odbéru moce u vsech pacienti
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Obrdzek 10: Zpiisob odbéru moce u jednotlivijch vékovych kategorii
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Obrizek 11: Pomér divek a chlapcii
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Obrazek 12: Rozdélent divek a chlapcii do jednotlivijch kategorii v dobé primoataky
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Vysledky mikrobiologickych vySetfeni moce jsou uvedeny v obrazku 13 a 14.
Dalsi grafy se tykaji zastoupeni jednotlivych patogent v zavislosti na tom, zda se

jedna o primoataku ¢i recidivu u déti bez VVV UPT au détis VVV UPT.
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Obrizek 13: Procentudlni zastoupeni bakterii
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Obrazek 14: Souhrnny vyskyt jednotlivych bakterii v souboru
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Obrazek 15: Piivodci infekci u déti s primoatakou APN bez VVV UPT
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Obrazek 16: Piivodci infekci u déti s recidivou APN bez VVV UPT
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Obrizek 17: Piivodci infekci u déti s primoatakou APN s VVV UPT
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Obrizek 18: Piivodci infekci u déti s recidivou s VVV UPT

Jednotlivé zastoupeni déti ve skupinach souboru déti s primoatakou bylo
75 %. Déti s VVV ledvin bylo 9 % a bez VVV 91 % z celkového poctu primoatak.
Déti s recidivou bylo celkové 25 %. V podskupiné recidiv s VVV ledvin bylo 67 %
a bez VVV ledvin 33 %.
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Tabulka 4: Rozdéleni patogenii u déti s primoatakou s VVV a bez VVV

Pocet
Déti s primoatakou bez VVV |vzorkit |v procentech %
E. coli 91 92
E. asburiae 1 1
P. mirabilis 1 1
P. aeruginosa 1 1
S. agalactiae 1 1
S. viridans 1 1
K. pneumoniae 2 2
Celkovy soucet 98 100
Pocet
Déti s primoatakou s VVV vzorkil | v procentech %
E. coli 11 92
Klebsiella pneumoniae 1 8
Celkovy pocet 12 100

Tabulka 5: Rozdéleni patogenii u déti s recidivou s VVV a bez VVV

Pocet
Déti s recidivou bez VVV vzorkd | v procentech %
E. coli 12 100
Celkovy pocet 12 100
Pocet
Déti s recidivous VVV vzorku |v procentech %
E. coli 17 43,6
K. pneumoniae 4 10,3
P. aeruginosa 8 20,5
E. faecalis 5 12,8
C. youngae 1 2,6
E. cloacea 1 2,6
E. asburiae 1 2,6
S. viridans 1 2,6
S. agalactiae 1 2,6
Celkovy pocet 39 100
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Nasazeni lécby bylo téméf u vSech pacient empirické, pred znalosti

vysledku kultivace moce.
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Obrizek 19: Zastoupenti jednotlivych antibiotik v [écbé APN

Tabulka 6: Jednotlivé zastoupeni pouzitych antibiotik

Pocet déti | Zastoupeni | Lécba déti

Podavané atb lécené atb atb v % atb v %

Potencovany amoxicilin 107 49,3 74,3
Cefuroxim 27 12,4 18,8
Gentamicin 42 19,4 29,2
Amikacin 4 1,8 2,8
Ampicilin 20 9,2 13,9
Cotrimoxazol 2 0,9 1,4
Duomox 7 3,2 4,9
Ceftazidin 4 1,8 2,8
Cefalosporin 4 1,8 2,8
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Citlivost bakteridalnich kmenti na ATB viz tabulka 3.

Tabulka 7: Citlivost jednotlivych bakterii na ATB a jeji procentudlni citlivost

Amoxicilin Kotrimo-

Citlivost: |klavulanat |[Ampicilin |Cefuroxim |Furantoin |Gentamicin| xazol
Escherichia
coli 112 80 129 117 123 -
citlivost

rocentualné 85 61 98 89 94 -
Enterobacter
asburiae 0 0 0 1 1 0
citlivost

rocentualné 0 0 0 100 100 0
Enterococcus
faecalis - 5 - 5 - -
citlivost

rocentualné - 100 - 100 - -
Klebseilla
pneumoniae 6 0 6 4 7 4
citlivost

rocentualné 86 0 86 57 100 57
Streptococcus
agalactiae 2 2 2 2 2 2
citlivost

rocentualné 100 100 100 100 100 100
Citrobacter
youngae 0 0 1 0 1 1
citlivost

rocentualné 0 0 100 0 100 100
Proteus
krabilis 1 0 1 0 1 -
citlivost

rocentualné 100 0 100 0 100 -

Piperacilin
Amikacin [Ceftazidim Gentamicin tazobactam

Pseudomonas
aeruginosa 4 9 7 9
citlivost

rocentualné 67 100 78 100
Enterobacter
asburiae 1 0 1 0
citlivost

rocentualné 100 0 100 0
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Pocet pacientti s VVV UPT byl v naSem souboru 34. Zastoupeni jednotlivych

vyvojovych vad ukazuje tabulka 8.

Tabulka 8. Jednotlivé zastoupeni vad

Druhy vad Pocet déti
VUR 13
Hydronefréza 6
Hypoplasie s CHRI 1
Duplicita 9
Megaureter bez VUR 8
Solitarni ledvina 1
Dystopie 1
Litidza 2
Dysfunkce 2
Zdvojend anomalie 5
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6 DISKUZE

Infekce hornich mocovych cest patfi mezi velmi castd onemocnéni
v pediatrii. U ¢asti pacient(i recidivuje, u nékterych opakované a ti se pak stavaji
chronickymi pacienty vyZzadujici dlouhodobou péci. Opozdéna ¢i nespravna
diagnostika, opozdéné zahdjeni lé¢by, nebo nevhodné zvolené antibiotikum mtize
vést ke komplikacim, k rendlnimu jizveni a poskozeni ledvinnych funkci. Zejména
u déti srecidivujicimi IMC a u déti, které maji diky vrozené vadé ledvin

a mocovych cest vyssi riziko k IMC.

Je prezentovan soubor 144 déti hospitalizovanych za dvouleté obdobi pro
IMC. Do souboru jsme zaradili pouze déti, které splniovaly klinicka a laboratorni
kritéria pro akutni pyelonefritidu (signifikantni bakteriurie, horecka a zvysSena
kategorii, tedy o novorozence a predevSim kojence, kterych bylo téméf 69%.
Z tohoto ¢isla ale nelze délat zavéry o vyskytu APN v jednotlivych vékovych
kategoriich. Jsou zde pouze hospitalizovani pacienti a diivodem hospitalizace
byva predevsim nizky vék ditéte a jeho klinicky stav. U malych déti byvaji castéji
pfitomny i extrarendlni ptfiznaky jako zvraceni, prijem, nizky perordlni pfijem
pfipadné dehydratace coZz je davodem k hospitalizaci, parenteralni aplikaci
antibiotik a dle potfeby i parenteralni rehydrataci. Prace také neukazuje objektivni
informace o vSech IMC u déti, protoze v souboru jsou pouze pacienti s IMC
horniho segmentu, ktefi vyzadovali hospitalizaci a ne pacienti s IMC dolniho
segmentu. Ti jsou totiZ v naprosté vétSiné lé¢eni ambulantné a jejich dohledani

v systému je prakticky nemozné.

Objektivni je, ale vyskyt akutni pyelonefritidy v jednotlivych vékovych
kategoriich podle pohlavi. V naSem souboru v novorozeneckém véku pfevazuji

dvojnasobné chlapci, u kojencti je pomér pohlavi téméf vyrovnany (divky 55%,
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chlapci 45%), a ve vSech dalSich vékovych skupinach jiz vyznamné pfevazuji

divky.

Také zptisob odbéru moce ke kultivacnimu vySetfeni se vyrazné méni podle
veéku. VSichni novorozenci v nasem souboru méli odbér katetrizaci mocového
méchyre, ve skupiné kojencti je 57% odbérti moce katetrizaci. V ostatnich
veékovych kategoriich jiz pfevazuje odbér moce stfednim proudem. Dtvodem
odbéru katetrizaci u malych déti je jednak jejich nespoluprace, ale také casto
dlouhé cekani na spontanni moceni, které je ovlivnéno soucasnym nizkym per
ordlnim pfijmem, pripadné dehydrataci. Dals$im dGvodem je snaha o vcasné
nasazeni antibiotické 1ééby. APN je akutni stav a je prokdzano, ze vcasnd lécba
snizuje riziko jizveni rendlniho parenchymu. Naproti tomu jiz jedna davka
podaného antibiotika miize byt pfi¢inou kultiva¢né negativni moce i pfi existenci
bakteridlniho zanétu. Odbér cévkou ve srovnani s odbérem stfednim proudem je

také zatiZen mensim procentem kontaminacnich nalez.

U 144 déti bylo odebrano celkem 170 vzorki moce (nékteré déti mély
za sledované obdobi jednu i vice recidiv). V etiologii celého souboru se shodou
s literdrnimi ndaji jasné prevazovala Escherichia coli (77%), dale Pseudomonas
aeruginosa (5%), Klebsiella pneumoniae (4%) a Enterococcus faecalis (3%), Streptokoky,
Proteus mirabilis. Do souboru jsme zatadili také 5% déti, které sice mély negativni
nalez v mocové kultivaci, ale bylo jim podano antibiotikum pfed odbérem moce.
Jinak splnovaly vSechny ndmi stanovend kritéria, k nimz jsme pfidali jesté

vyznamnou leukocyturii v moc¢ovém sedimentu.

Pacienty jsme si rozdélili do 2 skupin — jednak déti s primoatakou akutni
pyelonefritidou, jednak déti srecidivou akutni pyeloneftidou. Celkem bylo
46 recidiv u 37 déti. Tyto 2 skupiny jsme rozdélili opét do 2. podskupin — na déti
s primoatakou akutni pyelonefritidy s vrozenou vyvojovou vadou ledvin

— komplikovand APN a déti s normalnim ndlezem na ledvindch a mocovych
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cestach ledvin (celkem 110 déti) a déti s recidivou bez vrozené vyvojové vady
a s vrozenou vyvojovou vadou ledvin (celkem 34 déti). Déti s primoatakou bylo
z celkového poctu celkoveé 75%. U déti s VVV ledvin (9%) a bez VVV (91%).
U déti srecidivou celkové 25%. V podskupiné recidiv s VVV ledvin (67%)
a bez VVV ledvin (33%). Je tedy jasné, Ze déti s VVV UPT maji castéjsi recidivy nez

déti bez ni.

U déti s nekomplikovanou primoatakou byla etiologie v 93% E.coli u recidiv

byla ptivodcem E. Coli ve 100%.

Celkem bylo 34 déti s VVV ledvin (24% z celkového poctu), viz obrazek 7.
Pocet vad (celkem 48) je vySSi nez pocet pacientti (34). Tato diskrepance je
zplisobena soucasnou pritomnosti vice vad u nékterych pacientii. (Napt. déti se
zdvojenim kalchopanvic¢kového systému mohou mit VUR do dolniho segmentu a
obstrukéni megaureter horniho segmentu, nékteré déti s VUR vysokého stupné
jsou soucasné hodnoceny jako reflektujici megaureter). Primo infekce v této
skupiné byl z92% etiologie E.coli, pak Klebsielln pneumonie 8%. Naopak déti
s komplikovanou APN u recidiv vyrazné stoupa pocet non E. coli etiologie 46%.
E. coli 44%, Klebseila pn. 10%, Pseudomonas 21%, a Enterokok 13%. ostatni patogeny
byly pod 3%.

Antibioticka terapie byla ve skupiné novorozenci vzdy nasazena
kombinaci antibiotik: ampicilin, gentamicin a po znalosti citlivosti se lécba

upravuje.

Nejcastéji nasazovanym antibiotikem byl v ostatnich skupindch AMC/AMS
(az 74%). Pfi pozdéji zjisténé rezistenci byla lécba zmeénéna nebo byl

do kombinace pfiddn gentamicin.

E. Coli (celkem vysetfeno kment1 131) byly v naSem souboru nejcitlivéjsi na

cefuroxim (98%), gentamicin (94%), furantoin (89%), AMC/AMS (85%). Enterokoky
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(5) v nasem souboru byly citlivé na ampicilin a furantoin. U Klebsielly pneumonniae
(7) byly 100% citlivy gentamicin, z 86% amoxicilin klavulanat a z 57% furantoin
s cotrimoxazolem. Pseudomonas aeuroginosa (9) byla 100% citliva na ceftazidin a

piperacilin — tazobactam, ze 67% na amikacin a ze 78% na gentamicin,

viz. tabulka 6.

V naSem souboru se ukazuje jistd vyznamna rezistence E. coli k ampicilinu
(61%). Dle literarnich tidajt asi i stoupajici. Proto byva v posledni dobé misto né&j i

u novorozenct doporucovan spise kombinovany AMS spolu s gentamicinem.

Mocova studie ATB rezistence-vysledky

Rezistence E.coli (%)
| Rok | ANP | AMC | coT | NAL [ Fmw | CTX
| 2005 | 363 | NT | 174 | 62 | 17 | NT
| 2011 | 434 | 105 | 241 | 12,1 | 23 | 21
| 2016 | 433 | 131 | 245 | 113 | 07 | 18
[AN P ampiciltin, AMC-ameeicilin-law kys. ‘ampicilir+sabactam, COT-kotrimoxazal NAT -nalidizinesa kys. 2005/ norfosacin 2011 FUR.- nitrefuantoin CT X cefoaxim

60 -
m E. coli (n=1347); 2005
50 - _
m E. coli (n=2683); 2011
434433
= 40 1 s E. coli (n = 3276); 2016
g
c 30
]
® 241245
N
£ 20 17.4
13.1
121 44 3
10,5 am
10 St
6.2 .Q -
® 47 23 07 : 21 8
0 - - - -
ampicilin AMCIAMS ko-trimoxazol nalidixova k. % nitrofurantoin® cefotaxim
(2005) / *
ciprofloxacin ’4 g *

Obrdzek 20: Mocovd studie ATB rezistence — vysledky (zdroj: 50)

Vysoka citlivost E. coli je vnasem souboru na cefuroxim. Obecné jsou vsak
cefalosporiny selektory rezistentnich kmenti a proto se je nedoporucuje pozivat
jako léky 1. volby. V nasem souboru byly pouZity predevsim pfi tdaji alergické

reakce na AMC/AMS nebo pii zméné atb 1écby, z davodt rezistence E.coli
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k AMC/AMS. Ta také dle mocové studie stoupa, prfesto jsou asi stale lékem volby
pfi 1lécbé APN u malych déti, eventudlné pri komplikovanéjSich pripadech

v kombinaci s gentamicinem.

Vysoka citlivost E.coli ziistdvd na nitrofurantoin, ten je vSak klécbé APN
nevhodny. Ma nejlepsi vysledky v dlouhodobém antimikrobidlnim zajisténi déti
s recidivujicimi IMC ¢i vaznéjsimi VVV UPT. Byva ale pro své casté nezadouci
ucinky (bolesti bfiska, prijem, dyspepsie, nauzea, zvraceni, anorexie), u nékterych
déti i pfi nizké zajistovaci ddvce Spatné snaSen. DalSimi léky pro antibakteridlni
zajisSténi  je  cotrimoxazol. Pokud je nutné antibakteridlni  zajiSténi

v novorozeneckém véku, jsme nuceni zvolit po nizké davce cefuroximu nebo

potencovanému ampicilinu ¢i amoxicilinu. (51, 52)
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7 ZAVER

Studie hodnoti 144 déti hospitalizovanych pro akutni pyelonefritidu v letech
2016 — 2017. V souboru u novorozencti a malych kojenctli prevazuje vyskyt APN

u chlapcti, v dalsim vékovém obdobi jiz prevazuji divky.

Z vysledkti neni patrny rozdil v etiologii ve skupiné primoatak APN mezi
détmi s nekomplikovanym a komplikovanym pribéhem. U vsSech prevaZzuje
vyznamné E.coli jako ptivodce infekce. U recidiv déti s nekomplikovanou APN jde
ve vSech ptipadech o E. coli. U recidiv déti s komplikovanou APN je vice nez 50%
ptivodct non E. coli etilogie, v pofadi - Pseudomonas aeruginosa 21%, Enterococus
foecalis 13% a Klebsiella pneumonie 10%. Na to by mél byt bran zfetel pfi nasazovani
antibiotické terapie. U nekomplikovanych APN je stale lékem prvni volby
AMC/AMS.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AFBN
AMC/AMS
AML
APN
ATB
CHRI
CRP
CT
DMC
FW
IMC
IVU
KO
MCUG
MIC
MR
PN
UPT
UsG
VUR

VVV

akutni fokalni bakterialni nefritida
amoxicilin + klav. kys/ ampicilin+sulbactam
antimikrobialni latka

akutni pyelonefritida

antibiotika

chronicka rendlni insuficience

C reaktivni protein

pocitacova tomografie

dolni mocové cesty

sedimentace erytrocytil

infekce mocovych cest
intraven6zni vylucovaci urografie
krevni obraz

mikcni cystouretrografie
minimalni inhibi¢ni koncentrace
magnetickd rezonance
pyelonefritis

uropoeticky trakt

ultrasonografie

vezikoureteralni reflux

vrozena vyvojova vada
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