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Infekce mocovych cest spolu s onemocnéenim
zazivaciho traktu jsou v pricinach nemocnosti
déeti na 2. az 3. misté po infekcich respiracniho
systemu

» prevalence 2-8%

> IMC a jeji komplikace tvori 5-10% akutnich Ci
planovanych pfijmu

» nelécena Ci pozde diagnostikovana akutni
pyelonefritida (APN) — trvalé posSkozeni
parenchymu ledvin

» chronicka pyelonefritida u anomalii uropoetického
traktu — nejCastejsi pricina chron. selhani ledvin s
nutnosti dialyzy a transplantace



Etiopatogeneze

» ve vétsiné pfipadu ascendentni infekce

» adheze bakterii k epitelu a kolonizace sliznice
mocovych cest

» prechod kolonizace do invaze a nasledneho
zanetu zavisi jednak na virulenci infekcniho
agens a jednak na obranyschopnosti
hostitelského organismu
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NejCastejsi puvodci:
» E. coli — nejCastéjSi puvodce ( 60-92% )
> Klebsiella, Proteus, Enterococcus, Enterobacter

» Streptococcus sk. B, STAU, Pseudomonas

= pacienti s anomaliemi mocCovych cest,
mocovymi kameny, s mocovym katétrem, a
po opakujici se ATB terapii



Mechanismy obrany epitelu na
molekularne geneticke urovni

» Cathelicidin LL-37 (+ prekurzor hCAP-18-CRAMP )

= po kontaktu uroepitelu s antigeny bakterii brani
adherenci E. coli na sliznici

kmeny rezistentni k LL-37- zavaznéjsi infekce

povazovan za jeden z kliCovych faktoru
slizniCni imunity uroepitelu



» Polymorfismus genu Toll-like receptoru

spojen se schopnosti branit se adherenci
patogenu

TLR1- vyssi riziko pyelonefritidy

_R1 G1805T- protektivni faktor pyelonefritidy

_LR5C1174T- 1 riziko rekurentni cystitidy

Polymorfismus TLR zatim bez praktického
vyznamu, v budoucnu moznost identifikace
rizikovych pacientu a modifikace a individualizace

leCby pro konkrétniho pacienta s rekurentnimi
atakami pyelonefritidy



Etiopatogeneze IMC ve vztahu k
vezikoureteralnimu refluxu




» Uloha VUR pri vzniku jizev ledvinného
parenchymu zacala byt v poslednich letech
zpochybnovana

» neni vsak pochyb, ze vyznamny VUR vysSsiho
stupne (IV.-V.), zvlaste kombinovany s
hypoplazii ledviny a hypertenzi muze hrat
vyznamnou roli v patogenezi vzniku jizev —

syndrom reflux - kongenitalni renalni
hypo/dysplazie

» U ditéte s nalezem VUR a symptomatickou IMC
je riziko vyskytu VUR u jinak asymptomatickych
sourozencu az 30% — doporuceno
screeningove vysetreni ( analyza mocCi u UZ)



Klinicka diferenciace priznaku IMC

> Priznaky pyelonefritidy
« Bolest v zadech, teplota, nauzea, zvraceni,
prujem
> Priznaky cystitidy
= Dysurie, polyurie, bolest v podbrisku bez
teplot

Pritomnost teploty nad 39°C - vyznamny
indikator pyelonefritidy spolu se 1 CRP a
leukocytozou



Klinicka manifestace IMC podle veku
vekovych skupin
= Novorozenci
muze chybét teplota,
dominujici priznaky- prujem, ikterus, liné
piti, spavost ditete
= Kojenci
horeCka bez priznaku respir. infektu budi
vzdy podezreni na akutni pyelonefritidu
= Batolata

teprve deti v tomto veku sami udavaji
dysuricke potize, bolesti bricha nebo zad



Diagnostika IMC- Anamnéza

» Rodinna anamnéza
prodélané IMC
= VUR
= vrozené anomalie ledvin a moCovych cest
pritomnost VUR litiazy
= poruchy funkce ledvin
hypertenze

» Osobni anamnéza
nalez na ledvinach a moc. cestach pfi prenatal. UZ screeningu
patologické mnozstvi plodove vody
= U chlapcu udaj o proudu modi, eventualné znamky obtizné mikce
prodélané IMC
= teploty nejasne etiologie- delka, trvani a charakter teplot



priznak, na ktery upozorni sami rodice je
neobvykly zapach mocCi nebo napadné skvrny na
plene

pritomnost predispozicnich faktoru pro dysfunkci
mikce:

- operace meningokely

- syndrom kaudalni regrese

- vyvojove anomalie v dolnich partiich patere
DuleZzity udaj o vyprazdriovani stolice a pfipadné
obstipaci — zpomalene vyprazdnovani moc.
mechyre
u dorostenek muze peroralni antikoncepce
prispivat k Castejsi IMC



Diagn6za IMC

» zakladem diagnostiky je vhodny odber moci a
stanoveni pritomnosti vyznamneé bakteriurie

» metodou volby odbéru moci je stredni proud
moc¢i vzdy pred nasazenim antibiotik, resp.
chemoterapeutik

= zevni usti uretry se doporucuje umyt pouze vodou
bez dezinfekéniho prostredku
» dalSi moznosti odbéeru- katetrizace a
suprapubicka punkce se u nas ve vetsim
meritku neprosadily



» Vyznamna bakteriurie ze stredniho proudu byla
zvysSena na hranici 10°/mi

» Pri vyznamnée pyurii stacCi | nizsi hodnoty

» MoC obsahujici vice nez jeden bakterialni kmen
je vysoce pravdepodobne kontaminovana

>

» Pri vyuziti sterilniho adhezivniho sacku.
Vyznamna bakteriurie > 107-8 /ml zvlasté jde-li o jiny kmen
nez E. coli

» VyuZiti testacnich papirku:
> Negativni nalez- vyluCuje IMC s vysokou pravdépodobnosti

Il Esterazova reakce- faleSna negativita pfi vysoce
koncentrované moci

Il Nitritova reakce- faleSna negativita pfi polakisurii




e \/ySetreni formovanych elementu v moci

e automatizovanou metodou vysetrujeme nativni
necentrifugovanou mocC

e V 1 mikrolitru nesmi byt vice nez 20 Leu a 10 Ery !

e Pri APN byva pyurie v rozsahu nekolika set

e U nékterych pfistroju moznost posoudit i dysmorfni
Ery- znamka glomerularni hematurie

e Pfi mikroskopickém vyS. — nalez Leu valcu ukazuje na
pyelonefritidu

e |zolovana pyurie bez vyznamneé bakteriurie byva
nasledkem vaginalniho refluxu



Lokalizace IMC

e Jodalova kritéeria pro APN:

e Teplota >38,5 °C ( u novorozencu nemusi byt )
e FW > 25 mm/ hod

e 1 CRP

e Leukocytoza s posunem doleva

e Pokud nejsou Jodalova kritéria splnena jde vysoce
pravdépodobné o cystitidu/ uretritidu



Zobrazovaci metody

e \yuzivany predevsim pro identifikaci rizikovych faktoru a
abnormalit genitouretralniho traktu, které mohou
predstavovat riziko rekurentni IMC a ledvinného jizveni
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1.Sonografie ledvin

e NejCastéjsi sonografické vySetreni u déti
e Neinvazivni vySetreni, které by melo byt provedeno pri
podezreni nebo prokazane IMC

e Detekuje:
ledvinné abscesy, cysty
vrozené abnormality- polohové/rotacni
kameny

dilatace dutych systému- moznost VUR ( u chlapcu
mozna intravezikalni obstrukce- chlopen zadni uretry)

- mozny priznak megaureteru
zmeny echogenity parenchymu



e Ma nizsi senzitivitu pro detekci APN a ledvinneho jizveni
nez DMSA scan

e Nutno vzdy zmerit alespon dlouhou osu obou ledvin a
hodnoty zanést do Dinkelova grafu
e Dulezité i pfi kontrolnich vySetfenich chron. nemocnych
déti pro sledovani rustoveého trendu ledviny
e Je doporucovano rutinné merit i silu steny mocoveho
mechyre



2.RTG Mikéni cystouretrogram

e Hlavni diagnosticka metoda pro detekci VUR

e Drive rutinné provadéen u vSech déti po prodelané APN,u
kterych VUR zjistén asi u 30% (dnes zpochybnovano
pokud neni pri UZ duty systém vyrazne dilatovan)

Doporucovan predevsim u prerusovane mikce, slabém moc.
paprsku, napadném usili pri moCeni a podezreni na chlopen
zadni uretry

DoporucCovan provést uz behem hospitalizace po poklesu
teplot a stabilizaci stavu

Pri nepfitomnosti VUR je usetrena nekolikatydenni
chemoprofylaxe

e Pred vykonem moznost podani midazolamu ve forme
nosnich kapek ( 0,2 mg/ kg) pro zklidnéni pacienta, bez
vlivu na mikcni akt
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Obr.¢. 1: VUR na levé strané



3.Sonoqraficka diagnostika VUR s kontrastni
latkou

Citlivéjsi pri detekci refluxu nez klasicka RTG MCU,
protoze pouhé 2 snimky zhotovené pfi RTG MCU
nemusi VUR zastihnout

Neinvazivni, bez radiaCni zatéze- proto by mela byt v
budoucnu uprednostnéena
Vzhledem k vysoké cene kontrastni latky — Levovist,

SonoVue( latky uvolnujici drobné vzduchové bublinky)
se nejedna o rutinni vysetreni

Nevyhodou muze byt delSi doba vySetreni




4.DMSA (dimercaptosuccinic acid) sken

e Dosud platil jako zlaty standard v dg. APN a ledvinného
jizveni
e Nevyhodou je, Ze nelze odlisit akutni zanétlivou reakci
ledvinného parenchymu od jizvy (vypad akumulace
DMSA v akut. fazi pyelonefritidy nemusi znamenat, ze v
tomto miste vznikne jizva)
e Jizva se da detekovat az s odstupem nekolika
mésicu v klidovém stavu
e \ posledni dobé zacCina byt preferovana gadolinium-
enhanced NMR
e Nepredstavuje radiaCni zatéz
e U malych déti je nutnost celkové anestezie
e Vice finanCné naroCna
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Obr.¢. 2: DMSA sken



Doporuceni pro vyber vhodné zobrazovaci metody

e Ve snaze snizit mnozstvi pouzitych zobrazovacich
metod vypracoval National Institute for Health and
Clinical Excellence of Great Britain (NICE) doporuceni

pro selektivnejsi pristup ve volbeé zobrazovacich metod
po prodelane IMC (viz tabulka 1)

e Zakladnimi Kritérii jsou:
e vek pacienta
e odpoved na ATB leCbu
e typicka x atypicka IMC



Table 1 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) imaging
guidelines

Responds well to

. X i
treatment within 48 h Atypical UTI Recurrent UTI

Ultrasound, DMSA and Ultrasound, DMSA and

Age > 6 months Ultrasounde¢ VCUG VCUG

Age 6 months -3 Ultrasound and Ultrasound and

years None DMSA DMSA

Age > 3 years None Ultrasound Ultrasound and DMSA

UTI urinary tract infection, DMSA dimercaptosuccinate, VCUG voiding cystourethrogram
& Non-Escherechia coli UTI: seriously ill, poor urine flow, abdominal or bladder mass, raised
creatine, septicemia, failure to respond to tratment with suitable antibiotics within 48 h

b Two or more episodes of UTI with acute pyelonephritis/upper urinary tract infection, or one
episode of UTI with acute pyelonephritis/upper urinary tract infection plus one or more
episode of UTI with cystitis/lower urinary tract infection or three or more episodes UTI with
cystitis/lower urinary fract infection

¢ |f ultrasound is abnormal, consider a VCUG

d Consider VCUG if dilatation or ultrasound, porr urine flow, non-E. coli infection, family history
of VUR



Terapie
e Zavisi na:
e | okalizaci infekce ( cystitida x pyelonefritida)
e \Veku pacienta
e Tizi klinickych projevu
e Mikrobialni citlivosti

e Terapii empiricky zahajujeme po odberu vzorku moci
e Déti <24 mésicu se suspektni IMC |éCime jako prokazanou

pyelonefritidu, u starSich deti se soustredime vice na
klinickou manifestaci



Rychlost terapie:

e nutné zahajit co nejdrive ( snizeni rizika vzniku jizveni
ledvinného parenchymu) — i prvni ataka pyelonefritidy
muze vést k vyznamnému jizveni, zvlasté kdyz je 1éCba
zahajena opozdené

e Dalsi komplikace opozdene leCby: - sepse
- tvorba abscesu



Oralni versus parenteralni terapie:

e Dle rady studii z USA je peroralni aplikace antibiotik
stejne ucinna jako jejich aplikace I.v.

e Nebyl prokazan rozdil v délce trvani horecCky u leCby
vedene p.o. 10- 14 dni x |écbe i.v. 3 dny s nasledujici
10-ti denni p.o. terapii

e Forma podani se neprojevila ani na nasledném
poskozeni ledvin

e Dle dalsich studii je p.o. terapie stejne ucinna jako i.v.
terapie nasledovana p.o. terapii pro zvladnuti prvni
epizody IMC



e Indikace k hospitalizaci:
e Urosepse
e Bakteriemie
e Imunokompromitovany pacient
e Intolerance oralniho pfijmu
e Nemoznost ambulantniho sledovani
e Selhani p.o. IéCby

e V CR je doporugovan pfijem ditéte se suspektni APN a
zahajeni i.v. ATB terapie
e Zvlasté u kojencu a batolat je p.o. podani spojeno s
rizikem zvraceni ( pfi APN Casté), a prajmu s moznosti
omezeni resorpce léku

e U kojencu je domaci |éCba rizikova z divodu mozného
rozvoje urosepse
e \ praxije beznée, ze febrilie Casto trvaji i déle nez 24
hodin pri i.v. terapii APN — nemelo by to vést ke zmene
preparatu



Vyber antibiotika:
» muze byt ovlivnén lokalnim vyskytem citlivych, resp.
rezistentnich vyvolavatelu IMC

0 Oralné podavana antibiotika
> v prvni linii léCby- cefalosporiny 2. a 3. generace

» Amoxicilin- klavulanat, trimetoprim a sulfametoxazol a
cefalosporiny 1. generace — vzrustajici rezistence E. coli

» Ciprofloxacin- IMC zpusobené P. aeruginosa a dalSimi
multi-rezistentnimi bakteriemi

> Viz tabulka 2



Q Parenteralne podavana antibiotika

» Cefalosporiny 3. a 4. generace, aminoglykosidy- vhodné
pro empirickou terapii

» Ampicilin- suspektni enterokokova IMC

» Gentamicin- u rezistentnich organismu, nutna
monitorace ledvinnych funkci

> Viz tabulka 3

Na zaklade kultivace poté upravujeme antibiotickou IéCbu
podle citlivosti identifikovaného patogena



Table 2 Orally administered antibiotics for treating pyelonephritis
Antibiotic Dose

Cefixime 8 mg/kg/day divided every 12 h

Amoxicillin-clavulanate 25-45 mg (amoxicillin)/kg/day/divided every 8-12 h
Ciprofloxacin 20-30 mg/kg/day/ divided every 12 h




Table 3 Parental antibiotics for treating pyelonephritis

Antibiotic
Ampicillin
Cefotaxime
Ceftriaxone
Cefepime

Gentamicin

Dose

100 mg/kg/day divided every 6 h
100-200 mg/kg/day divided every 8h
50-100 mg/kg/ day divided every 12 h
100 mg/kg/day divided every 12 h

7,5 mg/kg/day divided every 8 h




Celkova délka terapie:

» Celkova délka ATB terapie u ditéte s nekomplikovanou
APN je 10- 14 dni

» Doba parenteralni aplikace zavisi na veku a klinickem
stavu ditéte, vetsinou je mozno za 3- 5 dni prejit na p.o.
aplikaci

» U komplikovanych infekci byva doba parenteralni aplikace
delsi

» Odpoved na léCbu Ize zaznamenat behem 24-48 hodin po

zacCatku terapie, pri zhorseni klinického stavu nutno vyloucit
absces, mocove kameny nebo obstrukci



» U déti, kterym jsou podavana ATB profylakticky pro VUR
hrozi IMC rezistentnimi bakteriemi, predevsim u
profylakticky podavanych cefalosporinu.

» Senzitivita na gentamicin je vsak stale vysoka

» U pacientu s anatomickymi defekty genitouretralniho
traktu nebo opakovanymi IMC, ktefi adekvatne
neodpovidaji na inicialni terapii je nutno brat v uvahu
Infekci Pseudomonadami, Streptokoky sk. B, STAU, S.
epidermidis



Terapie akutni bakterialni cystitidy:

» Drive terapie cotrimoxazolem a furadantinem ( Furantoin®)

» Furadantin je stale efektni vuci E. coli

» Sulfonamidova slozka cotrimoxazolu vede ke vzniku
rezistence — doporuceni pouzivat misto cotrimoxazolu
pouze samotny trimethoprim

» podle vysledku studii, kratka terapie trvajici 2-4 dny je
stejné efektivni jako terapie trvajici 7- 14 dni



Chemoprofylaxe u recidivujici IMC.

» dle publikovanych vysledku studii dlouhodoba
profylaxe nepfinasi oCekavany efekt a nesnizuje
vyznamneé pocet recidiv IMC

» dle doporuceni NICE (2007) chemoprofylaxe nebyva
pouzivana nasledné po prvni IMC, ale pouze
selektivné u rekurentnich IMC

» American Urological Association (AUA) publikovala v
zari 2010 doporuceni zalozena na aktualnich
vysledcich u deti s VUR —viz. tabulka 4 a 5

» probihajici studie RIVUR od roku 2007 hodnoti vyuziti
chemoprofylaxe u deti s | — IV. stupnem VUR
diagnostikovanym po APN



Table 4 Initial management of a child <1 year old with VUR according to
AUA guidelines

Continuous antibiotic prophylaxis

Standard Recommended Option

VUR diagnosed All grades
after febrile UTI

VUR diagnosed Grades | &l
through
screening

v -

Grades llI-1V



Table 5 Initial management of a child >1 year old with VUR according to
AUA guidelines

Continuous antibiotic prophylaxis

Standard Recommeded Option

No recurrent febrile
UTI, BBD or renal
cortical anomalies

Recurren febrile UTI,
BBD, or renal corical
anomalies




Vybér chemoprofylaxe:
» Trimethoprim — sulfamethoxazol ( TMP- SMX)
» Trimethoprim, nitrofurantoin, cefalosporiny I. generace

> Amoxicilin u déti méné nez 2. mésice, z duvodu
kontraindikace TMP-SMX

Omezeni:
» vzrustajici antimikrobialni rezistence

» uzivani cefalosporinu ve srovnani s TMP-SMX vede k
IMC zpusobenymi B-laktamazu produkujicimi
mikroorganismy



Table 6 Prophylactic antimicrobial agents
Antibiotic Dose

Trimethoprim (TMP)-sulfamethoxazole 2 mg TMP/kg/day daily

Nitrofurantoin 1-2 mg/kg/dose daily
Cephalexin 10 mg/kg/dose daily
Amoxicillin 10 mg/kg/dose daily




V praxi postupujeme individualng, v pripade, ze
podavani chemoprofylaxe vede k dlouhodobé
remisi akutni exacerbace IMC a naopak po
vysazeni nasleduje symptomaticka IMC,
chemoprofylaxi nepreruSujeme.

Je treba zvazit, zda riziko uzivani antibiotik
neprevazi jejich prinos a zda by nemela byt
indikovana chirurgicka intervence u pacientu s
recidivujici IMC s VUR.



Chirurgicka lécbha VUR:

>

indikovana u pacientu s vysokym stupném VUR, u
selhani chemoprofylaxe

» dnes predevsim endoskopickou metodou
» subureteralni nebo intraureteralni aplikace kopolymeru

dextranomer/hyaluronove kyseliny

z teto latky je vytvoren val v oblasti refluktujiciho ostia,
ktery perzistuje delSi dobu a snizuje pravdepodobnost
VUR

dle AUA je mozno pouzit jak otevrenou tak
endoskopickou metodu, rozhodnuti je ovlivnheno vekem
pacienta, stavem ledviny, stupném refluxu a pranim
rodiCu

dle Swedish Reflux Trial endoskopicka metoda ma
vyznamne lepsi vysledky v porovnani s chemoprofylaxi



Nefarmakologicka |lecba IMC:

» V pediatrii hlavné u dorostenek

» ,washout” efekt — zvySeny prfjem tekutin, zvysena
diuréza a Castejsi mikce

» pouzivani extraktl z kanadské brusinky — klikva

obsah D-mannosy, ktera se dostava do moci, se vaze na
fimbrie E. coli a brani adherenci na uroepitel

dle italské studie z roku 2009 provedené u déti 3-13 let denni
uzivani 50ml brusinkové stavy po dobu 6ti mésicu vyznamné
omezuje recidivy IMC

» priznivy vliv probiotik na rekurence IMC je oCekavan

spiSe u dorostenek, u deti prokazan nebyl

v dosud provedenych studiich byla pouzivana kombinace
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus a
Bifidobacterium bifidus

lactobacily udrzuji v oblasti vaginy a zevniho usti uretry nizké
pH a zarven produkuji hydrogen peroxid — napomaha
eliminaci bakterii




Jak u extraktu z brusinek, tak u laktobacilu se indikace
omezuje striktne na pacienty s recidivujici cystitidou,
APN je nutno |&cCit klasicky antibiotiky!

Podpurna imunomodulaéni |é€ba extrakty z E. coli:
» napr. preparat Urovaxom ®

» priznivy efekt téchto extraktu byl potvrzen v recentnich
publikovanych sdélenich

V péeci o adolescenty — dorostenky byl prokazan sexualni
styk jako faktor zvysuijici riziko IMC, predevSim uzivani
kontraceptiv celkove i lokalne (napr. spermicidni gely) —
eradikace laktobacila z oblasti zevniho usti uretry



Zaver |
IMC, predevsim akutni pyelonefritida je potencionalné
rizikova pro rozvoj komplikaci jako je vznik
parenchymatoznich ledvinnych jizev a rozvoj hypertenze
dulezita je spravna diagnostika a pfedevsim léCba
zamerena nejen na akutni epizodu, ale i jako prevence
recidiv
UZ vysetreni po prvni atace IMC napomaha v urceni

vrozené abnormality, ktera zvysuje riziko rekurence a
muze vyzadovat chirurgickou intervenci

mikCni cystouretrogram a DMSA ledvinny scan
predstavuji zlaty standard pro diagnostiku VUR a
ledvinnych jizev



Zaver |
» rozhodnuti ohledné chemoprofylaxe a chirurgicke
iIntervence u déti s VUR je zalozeno predevsim na veku

pacienta, stupni VUR, pritomnosti ledvinného jizveni a
frekvenci IMC

» nefarmakologicka lé€ba chronickeé cystitidy extrakty z
brusinek a extrakty z E. coli ma prokazatelny efekt v
pediatrii hlavneé u dorostenek a jeji hlavni vyhodou je
omezeni vzniku rezistentnich bakterialnich kmenu pfi
klasické chemoprofylaxi chemoterapeutiky

» podrobnéjsi vysetreni ditéte s opakovanou IMC,
predevsim s anamnézou APN by melo probihat na
pracovisti s dostateCnymi zkuSenostmi v oblasti détské
nefrologie



