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Streszczenie Wprowadzenie i cel: Przebiegajace z goraczky zakazenie drég moczowych u dzieci moze by¢ pierwszym objawem
wrodzonych wad nerek i drég moczowych. Ultrasonografia nerek i pecherza moczowego pozostaje badaniem pierwszego
wyboru w zakazeniach ukltadu moczowego u dzieci. Stwierdzone w badaniu ultrasonograficznym poszerzenie drég
moczowych sktania do dalszej diagnostyki inwazyjnej, ale badanie wykonywane w ostrej fazie zakazenia moze dawa¢ mylace
wyniki. W niniejszej pracy zbadano, czy ostre zakazenie uktadu moczowego wigze si¢ z poszerzeniem drég moczowych i obrzgkiem
nerek w badaniu ultrasonograficznym. Material i metody: W prospektywnym badaniu kohortowym wzigto udzial 62 dzieci
w wieku do 3 lat z pierwszym epizodem zakazenia ukltadu moczowego przebiegajacego z goraczka. U kazdego dziecka
wykonano 3 badania ultrasonograficzne: w 1. dobie leczenia oraz 2 i 4 tygodnie od jego rozpoczecia. Lacznie przebadano
124 nerki. Wyniki: Liczba nerek z poszerzeniem drég moczowych nie zmieniata si¢ istotnie w kolejnych badaniach, natomiast
dtugos¢ i szeroko$¢ obu nerek zwigkszaly sie w ostrej fazie zakazenia ukladu moczowego, korelujac z czasem trwania objawow
i stezeniem biatka C-reaktywnego, a nastepnie normalizowaly si¢ w ciaggu 2-4 tygodni. Wnioski: Przebiegajace z goraczka
zakazenie ukladu moczowego nie wplywa istotnie na wyniki badania ultrasonograficznego nerek i pecherza moczowego
w wadach wrodzonych nerek i uktadu moczowego dzieci w wieku do 3 lat. U dzieci z zakazeniami uktadu moczowego
przebiegajacymi z goraczka nerki czesto sa zajete. Zaleca si¢ powtarzanie badan ultrasonograficznych przed dalsza, bardziej
inwazyjna diagnostyka.

Stowa kluczowe: czynnik ryzyka, podejscie diagnostyczne, refluks pecherzowo-moczowodowy, wada, nawracajace zakazenia

AbSUa ct Introduction and objective: Febrile urinary tract infection in a child may be the first manifestation of congenital anomalies
of the kidneys and the urinary tract. Renal and bladder ultrasonography remains the first-line imaging modality in children
with urinary tract infections. Urinary tract dilation found on ultrasonography prompts further invasive diagnosis; however,
when performed in the acute phase of infection, it may potentially reveal misleading findings. Our study investigated whether
acute urinary tract infection is associated with urinary tract dilatation and kidney oedema on ultrasonography. Materials
and methods: We included 62 children up to 3 years of age with the first episode of febrile urinary tract infection in this
prospective cohort study. We performed three ultrasonography examinations in each child: on the first day of the treatment,
as well as two and four weeks after treatment onset. We scanned 124 kidneys. Results: The number of kidneys with urinary
tract dilation has not significantly changed in consecutive ultrasound examinations. However, both renal length and width
increased in the acute phase of urinary tract infection, correlating with symptom duration and C-reactive protein levels, and
then subsided within 2-4 weeks. Conclusions: Febrile urinary tract infection does not significantly affect the results of renal
and bladder ultrasonography for congenital anomalies of the kidneys and the urinary tract in children up to 3 years old.
Kidneys are often involved in children with febrile urinary tract infections. Repeated ultrasound scans before further, more
invasive diagnosis are recommended.

Keywords: risk factor, diagnostic approach, vesicoureteral reflux, defect, recurrent infections
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COWIADOMO - COWNOSI BADANIE

Co wiadomo

» Wytyczne postepowania w zakazeniu ukladu moczowego
(ZUM) u dzieci réznig sie w zakresie optymalnego czasu
przeprowadzania diagnostyki ultrasonograficznej (USG).

« Istnieje mozliwos¢, ze stwierdzane w trakcie ZUM posze-
rzenie drég moczowych moze by¢ skutkiem stanu zapal-
nego oraz dzialania toksyn bakteryjnych.

Co wnosi badanie

« Zgodnie z wczesniejszymi doniesieniami nie potwierdzo-
no zwiazku poszerzenia drég moczowych w obrazie USG
z ostrg fazg ZUM.

WSTEP

Z akazenie ukltadu moczowego nalezy do najczest-
szych infekcji bakteryjnych w grupie niemowlat
i dzieci w wieku do 2 latV. ZUM moze by¢ pierw-
szg i jedyna manifestacja kliniczng wrodzonej wady ne-
rek i ukltadu moczowego (congenital anomaly of the kid-
neys and the urinary tract, CAKUT), najczesciej odplywu
pecherzowo-moczowodowego (OPM). Wady ukladu mo-
czowego zaliczaja si¢ do najczestszych wad wrodzonych,
dotycza okoto 1/500 dzieci i stanowig przyczyne okolo
40-50% przypadkéw przewleklej choroby nerek u dzieci®.
Z tego powodu badanie obrazowe ukladu moczowego jest
zalecane w kazdym przypadku pierwszego epizodu ZUM
u dziecka®.

Badanie USG ukladu moczowego jest nieinwazyjng, niedro-
ga i powszechnie dostepng metoda diagnostyczng. Stanowi
badanie pierwszego wyboru w ZUM u dzieci na calym
$wiecie®. Odchylenia w badaniu USG - przede wszyst-
kim poszerzenie drég moczowych - stanowia wskazanie
do wykonania badan bardziej inwazyjnych, tj. cystografii
mikcyjnej (cystouretrografii mikcyjnej — CUM) czy scyn-
tygrafii. W badaniach na modelu zwierzecym wykazano
jednak, ze endotoksyna wydzielana przez Escherichia coli
indukuje poszerzenie drog moczowych, co z kolei moze da-
wac falszywie dodatni wynik badania USG w ostrej fazie
ZUM®. Wytyczne postepowania w ZUM u dzieci rdznig sie
w zakresie optymalnego czasu przeprowadzania diagnosty-
ki ultrasonograficznej®.

Celem badania byta ocena wplywu ZUM na wynik badania
USG ukladu moczowego u dzieci.

METODY

Badanie mialo charakter prospektywny, jednoosrodkowy,
kohortowy. Do badania wlaczano dotychczas zdrowe dzie-
ci w wieku do 3 lat, z pierwszym epizodem ZUM przebie-
gajacym z goraczka. Wszystkie dzieci objete badaniem byly
leczone w Samodzielnym Publicznym Dzieciecym Szpitalu
Klinicznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(WUM) w okresie od marca 2017 do pazdziernika 2018
roku. Dzieci z rozpoznaniem CAKUT oraz te, ktore
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otrzymywaly antybiotyk przed przyjeciem do szpitala, nie
byty wlaczane do badania. ZUM rozpoznawano zgodnie
z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej
na podstawie leukocyturii, tj. obecnosci >10 leukocytow
w polu widzenia w mikroskopowym badaniu osadu moczu
odwirowanego®. Mocz byl pobierany ze $rodkowego stru-
mienia lub z cewnikowania pecherza moczowego, w zalez-
nosci od wieku i stanu ogoélnego dziecka przy przyjeciu do
szpitala. Dodatni posiew moczu, potwierdzajacy rozpozna-
nie ZUM, byt zdefiniowany jako >10° jednostek tworzacych
kolonie (colony-forming units, CFU)/ml w moczu cewniko-
wanym i >10* CFU/ml w moczu pobranym ze $rodkowe-
go strumienia®.

U wszystkich dzieci przyjmowanych do szpitala wykony-
wano rutynowe badania krwi przy uzyciu standardowych
metod laboratoryjnych. Analizie poddano liczbe bialych
krwinek (10%/pl), liczbe neutrofili (10%/pl) i stezenie biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP) (mg/dl).

Dwoch niezaleznych radiologéw przeprowadzato trzykrot-
nie badanie USG. Pierwsze badanie wykonywano w ciagu
24 godzin od rozpoczecia leczenia, drugie — okoto 2 tygo-
dnie p6zniej (mediana 14 dni; zakres 11-20 dni), trzecie —
mniej wiecej 4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia (mediana
28 dni; zakres 23-37 dni). Wszystkie badania przeprowa-
dzono przy wykorzystaniu aparatu ultrasonograficznego
iU22 (Philips Healthcare, Eindhoven, Holandia) za pomo-
cg sondy mikrowypuklej o czestotliwosci 5-8 MHz.

W badaniu USG oceniano rozmiar nerek (diugosc
i szeroko$¢ w mm), przednio-tylny wymiar miednicz-
ki (mm), wymiar kielichdw (mm) i moczowoddéw (mm).
Poszerzenie drog moczowych bylo zdefiniowane zgodnie
z Multidisciplinary consensus on the classification of prena-
tal and postnatal urinary tract dilation (UTD classification
system) jako przednio-tylny wymiar miedniczki 210 mm
lub jakiekolwiek poszerzenie kielichéw lub moczowodéw®.
Dalsze decyzje diagnostyczno-lecznicze byly podejmowa-
ne przez pediatréw i nefrologéw niezaleznie od protoko-
tu badania. Przed koncem badania przeprowadzono roz-
mowy telefoniczne z opiekunami wszystkich dzieci, pytajac
o ewentualng dalszg diagnostyke i nawroty ZUM.

LICZEBNOSC GRUPY BADANEJ

Liczebno$¢ grupy badanej zostata obliczona z uwzgled-
nieniem pierwotnego punktu koncowego, czyli poszerze-
nia drég moczowych. Wstepne dane uzyskane po zbada-
niu 30 dzieci wskazywaly, Ze odsetek dzieci z poszerzeniem
drég moczowych w pierwszym badaniu nie roznit si¢ istot-
nie w stosunku do badan drugiego i trzeciego, przy pozio-
mie istotnosci 5%. Na tej podstawie zdecydowano o rekru-
tacji 60-70 dzieci z ZUM.

Dzieci, ktdre nie zglosily si¢ na drugie badanie USG, byly
wylaczane z badania. Dzieci, u ktérych wykonano tyl-
ko pierwsze i drugie badanie USG, nie byty wykluczane,
gdyz powodem odstapienia od ostatniego badania byt za-
zwyczaj prawidlowy wynik drugiego USG. Tym samym
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Dzieci kwalifikujace sie do badania,
n=102

Odmowa udziatu, n =12
Inne powody wykluczenia, n = 24

Pierwsze badanie USG,
n=66

Niezgtoszenie sie na drugie
badanie,n=3
Nawr6t ZUM, n =1

(o najmniej pierwsze i drugie
badanie USG, n = 62

Niezgtoszenie sie na trzecie badanie,
n=10
Nawr6t ZUM, n =4

Trzy badania USG,
n=48

USG — badanie ultrasonograficzne; ZUM — zakazenie uktadu moczowego.

Ryc. 1. Rekrutacja dzieci do badania oraz liczba wykonanych ba-
dan USG

wylaczanie z badania dzieci, ktdre nie zgtaszaly sie na trze-
cie badanie, skutkowaltoby wigkszym bledem alokacji niz
btad wynikajacy z braku wyniku trzeciego badania USG.

METODY STATYSTYCZNE

Statystyki opisowe przedstawiono jako $rednie dla zmien-
nych ciagtych oraz proporcje dla zmiennych kategorycz-
nych. Poréwnania miedzy grupami (wynikami pierwszego,
drugiego i trzeciego badania USG) wykonano z uzyciem

Cecha W:lzzygztcli(ie Chtopcy | Dziewczeta

Liczba pacjentow 62 35 27
Wiek [miesigce], mediana (IQR) 7 37_7 16) 3 14—36 ) |0 71_3187 6)
R mo/di, mediana (0R) | (s % o0 | (200 | 04
WBC {10, mediana (0R) | (129 o | (15'0™) | 92y

Liczba neutrofili [x10%/pl], 10,4 8,8 12
mediana (IQR) (7,6-15) (7,3-14,2) (8,1-16)

E. coli E. coli
(58;93,5%) | (32;91,4%)
E.cloacae | E. doacae E. coli

(1;1,6%) (1;2,9%) (26;96%)
Mieszany Mieszany Mieszany
(2;3,2%) (1;2,9%) (1;4%)

Nieznany Nieznany
(1;1,6%) (1;2,9%)

Czynnik etiologiczny (n, %)

(zas trwania

. NI 10 10 10

antybiotykoterapii [dni], - - .
mediana (min.—maks.) (6-21) (7-16) (6-21)
Nawroty ZUM (n, %) 15; 24% 6;17% 9;33,3%

CRP — (-reactive protein, biatko C-reaktywne; IQR — interquartile range,
rozstep miedzykwartylowy; WBC — white blood cells, biate krwinki;

ZUM - zakazenie uktadu moczowego.

Tab. 1. Cechy demograficzne i kliniczne grupy badanej
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analizy wariancji ANOVA dla danych o rozktadzie normal-
nym (weryfikowanym w tescie Kolmogorowa-Smirnowa).
W przypadku niejednorodnosci wariancji (w tescie
Levenea) $rednie poréwnywano przy zastosowaniu ana-
lizy ANOVA Welcha. W przypadku zmiennych o rozkta-
dzie nienormalnym uzywano testu nieparametrycznego
U Manna-Whitneya dla zmiennych niezaleznych. Analiza
statystyczna zostala przeprowadzona z uzyciem oprogra-
mowania SAS i EG. Wszystkie zastosowane testy byly dwu-
stronne i warto$¢ p < 0,05 przyjeto jako granice istotnosci
statystyczne;j.

WYNIKI

W okresie badania w Samodzielnym Publicznym
Dziecigcym Szpitalu Klinicznym WUM 102 niemow-
lat i dzieci w wieku <3 lat bylo leczonych z powodu ZUM
z goraczka. Rodzice 12 dzieci odméwili udziatu w badaniu,
a sposrod pozostatych pacjentéw wykluczono kolejnych 24:
16 z powodu rozpoznanej wczeéniej wady uktadu moczo-
wego i 8 z powodu antybiotykoterapii zastosowanej przed
rekrutacjg do badania. Spoérdd 66 dzieci zakwalifikowa-
nych do badania 3 nie zglosilo sie na drugie badanie USG,
a u 1 wystapit nawrét ZUM i dziecko zostato wykluczo-
ne z badania. Ostatecznie do badania zostalo wtaczonych
62 dzieci (124 nerki) (ryc. 1).

Dane demograficzne i kliniczne grupy badanej przedsta-
wiono w tab. 1. Dzieci byly przyjmowane do szpitala po
0-8 dniach ($rednia 2,7 + 1,7 dnia) od wystapienia pierw-
szych objawéw ZUM. Czas trwania objawow przed przy-
jeciem do szpitala istotnie korelowal z wiekiem pacjentéw
(r=0,41, p = 0,0025). W wigkszosci przypadkéw czynni-
kiem etiologicznym byla E. coli (93,5%) i tylko w jednym
przypadku stwierdzono szczep produkujacy p-laktamazy
o rozszerzonym spektrum dzialania (extended-spectrum
beta-lactamase, ESBL). Cefuroksym dozylnie zastosowano
w pierwszej linii i w monoterapii u 42 dzieci (67,7%). Jedno
dziecko otrzymalo amoksycyline z kwasem klawulano-
wym. Dwoje dzieci otrzymato cefuroksym z gentamycyna.
Troje kolejnych bylo leczonych sekwencyjnie — najpierw cefu-
roksymem, a nastepnie trimetoprimem-sulfametoksazolem.
Trzynascioro dzieci (21%) byto leczonych cefalosporynami
III generacji (ceftriaksonem lub cefotaksymem) i w jednym
przypadku (infekcji szczepem ESBL+) cefuroksym zmie-
niono na meropenem.

Czternadcioro dzieci nie zglosito si¢ na trzecie badanie
USG. Jedenascioro z nich nie wykazywalo cech poszerze-
nia drég moczowych w drugim badaniu USG. Na podsta-
wie rozmdw telefonicznych ustalono, ze 4 dzieci, ktore nie
zglosily sie na trzecie badanie USG, do$wiadczylo w tym
czasie nawrotu ZUM. Dodatkowo 11 innych dzieci przebylo
ZUM w poézniejszym czasie. Spoérdd 15 dzieci z nawrotem
ZUM u 13 wykonano CUM, ktéra w 3 przypadkach ujawni-
ta OPM II-1II stopnia. CUM wykonano réwniez u 7 dzieci
po pojedynczym epizodzie ZUM i w tej grupie nie wykaza-
no zadnych nieprawidtowosci. U 2 dzieci bez dodatkowych
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Ryc. 2. A, B. Dlugos¢ i szerokos¢ nerek w kolejnych badaniach USG

czynnikéw ryzyka przeprowadzono scyntygrafie nerek, kto-
ra takze nie wykazala nieprawidlowosci. Wszystkie decy-
zje dotyczace diagnostyki byly podejmowane niezaleznie od
protokotu badania.

U 36 dzieci w pierwszym badaniu USG stwierdzono posze-
rzenie drég moczowych (15 prawych i 30 lewych nerek),
podczas gdy w drugim badaniu poszerzenie drég moczo-
wych zaobserwowano u 30 pacjentéw (9 prawych i 27 le-
wych nerek). W trzecim badaniu USG poszerzenie drog
moczowych wystepowalo u 26 dzieci (6 prawych i 24 lewe
nerki). Roznice w czestosci wystepowania poszerzenia drog
moczowych w kolejnych badaniach USG nie byly istotne
statystycznie. Ponadto u niektorych dzieci poszerzenie drog
moczowych stwierdzono wylacznie w drugim lub trzecim
badaniu USG.

Dlugosc i szeroko$¢ nerek zmniejszaly sie w kolejnych ba-
daniach USG. Réznica dlugosci nerki miedzy badaniami
pierwszym i drugim byta istotna statystycznie wytacznie dla

20 4

(%]

diff_RK

=10 4

(RP

Ryc. 3. Regresja liniowa ilustrujgca zwigzek miedzy przyrostem
dtugosci prawej nerki z 95-procentowym przedziatem
ufnosci w pierwszym badaniu USG a stezeniem biatka
C-reaktywnego (CRP)
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Szerokos¢ [mm]

Rozktad szerokosci nerek

40
35 I

30 o

25 - 1

nerek prawych (3,18 mm; p = 0,03), a pomiedzy badaniami
pierwszym i trzecim dla obu nerek (odpowiednio 4,67 mm,
p=0,00314,75 mm, p = 0,006). Mediana powiekszenia diu-
gosci nerki w pierwszym badaniu w odniesieniu do trzecie-
go badania wynosita 4,1% (rozstgp migdzykwartylowy, in-
terquartile range, IQR 0-8,4%) dla nerki prawej i 3,7% (IQR
1,3-7,9%) dla nerki lewej. Odnotowano tez istotna rézni-
ce szerokosci nerek pomiedzy badaniami pierwszym i trze-
cim dla nerek prawych i lewych (odpowiednio 2,3 mm,
p=0,013811,86 mm, p = 0,006). Réznice w dlugosci i sze-
rokosci nerek pomigdzy kolejnymi badaniami USG przed-
stawiono na ryc. 2.

Przyrost dlugoéci nerek, zaréwno prawych, jak i lewych,
korelowat istotnie z czasem trwania objawow (odpowied-
nio r = 0,42, p = 0,003 i r = 0,35, p = 0,015) oraz CRP (od-
powiednio r = 0,37, p = 0,01 i r = 0,44, p = 0,002) (ryc. 3).

OMOWIENIE
Wyniki gtéwne

W badaniu wykazano, ze czgsto$¢ wystepowania poszerze-
nia drég moczowych nie zmienia si¢ istotnie w badaniach
USG wykonywanych kolejno w ostrej fazie ZUM i w okresie
rekonwalescencji. Stwierdzono réwniez, ze ZUM wplywa na
rozmiar nerek w USG oraz ze efekt ten ustepuje w okresie
2-4 tygodni od rozpoczecia leczenia ZUM. Powigkszenie
nerek w badaniach USG w trakcie ZUM koreluje z czasem
utrzymywania si¢ objawow przed rozpoznaniem oraz z war-
to$cia CRP w momencie przyjecia do szpitala.

Ograniczenia badania

Gléwnym ograniczeniem opisywanego badania jest brak
danych dzieci, ktore nie zglosity sie na trzecie USG. U wigk-
szosci tych dzieci nie wystepowaly nieprawidlowosci w dru-
gim badaniu USG (co wigze si¢ z nizszym prawdopodobien-
stwem wady ukladu moczowego i nerek). Doprowadzilo
to do bledu alokacji - u dzieci zglaszajacych si¢ na trzecie
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USG prawdopodobienstwo wady uktadu moczowego mo-
glo by¢ wigksze. Kolejnym ograniczeniem badania bylo to,
ze u dzieci nie dokonywano pomiaréw wzrostu i masy cia-
ta podczas kolejnych badan USG, co uniemozliwialo wyra-
zenie wynikdw w postaci Z-score i odniesienie ich do zde-
finiowanych norm.

Interpretacja wynikéw

W badaniu wysunieto hipoteze, ze liczba ukladéw kieli-
chowo-moczowodowych z cechami poszerzenia bedzie sie
istotnie zmniejszala w kolejnych badaniach USG wykony-
wanych w trakcie i po wyleczeniu ZUM. Tymczasem nie
stwierdzono istotnych réznic w czesto$ci wystepowania
cech poszerzenia drég moczowych pomigdzy pierwszym,
drugim i trzecim badaniem USG. Ponadto zaobserwowa-
no ograniczong powtarzalno$¢ wynikéw kolejnych badan
USG, co stanowi argument za kilkukrotnym powtdrzeniem
USG przed decyzjg o przeprowadzeniu kolejnych, bardziej
inwazyjnych badan.

Powiekszenie rozmiaru nerek w pierwszym badaniu USG, ko-
relujace z wartoscig CRP, prawdopodobnie odzwierciedlato
obrzek wynikajacy ze stanu zapalnego. Podobne wyniki uzy-
skali Simrén i wsp., wykazujac, ze badanie USG stanowi przy-
datne narzedzie do oceny zajecia miazszu nerek w przebiegu
ZUMY). W innej pracy ci sami autorzy stwierdzili, ze przyrost
dtugosci nerek w ostrej fazie ZUM koreluje z trwalym uszko-
dzeniem ich migzszu obserwowanym w scyntygrafii rok po
zakoniczeniu leczenia®. W niniejszym badaniu zaobserwowa-
no, ze wielko$¢ nerek w ostrej fazie ZUM korelowala z cza-
sem utrzymywania si¢ objawéw przed rozpoczeciem leczenia,
co pozwala wnioskowa¢, ze wczesne rozpoznanie i wdroze-
nie leczenia moga zapobiega¢ trwalemu uszkodzeniu nerek.
Co ciekawe, czas trwania objawow przed rozpoczeciem lecze-
nia byt tym dluzszy, im starszy byl pacjent, co mozna thuma-
czy¢ mniejsza czujnoscia rodzicow starszych dzieci z goraczka.
Ponadto coraz wigcej danych przemawia za ograniczong czu-
toscig badania USG w wykrywaniu OPM®-!V,

Na uwage zastuguje publikacja Gaithera i wsp. — autorzy su-
geruja, ze rutynowe badanie USG po pierwszym epizodzie
ZUM u dzieci w wieku <24 miesigcy nie spetnia wymogow
oplacalnosci. Gaither i wsp. rekomenduja odroczenie bada-
nia do czasu wystapienia drugiego epizodu ZUM"?. W ba-
daniu prezentowanym w niniejszej pracy spo$rod 20 dzie-
ci, u ktérych wykonano CUM, wszystkich 3 z OPM mialo
w wywiadzie nawrotowe ZUM.

PRAKTYCZNE WNIOSKI

Uzyskane wyniki sugeruja, ze odraczanie wykona-
nia badania USG po pierwszym epizodzie ZUM u dzieci
w wieku do 3 lat nie zmniejsza prawdopodobienistwa, ze
w badaniu stwierdzone zostana cechy poszerzenia drég mo-
czowych. Z drugiej strony badanie USG wykonane w cza-
sie ZUM ujawnia zapalne powigkszenie nerek, ustepujace
mniej wiecej po 2-4 tygodniach od rozpoczgcia leczenia.
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Przy uwzglednieniu ograniczonej powtarzalnosci wyni-
kow USG zasadne wydaje sie kilkukrotne wykonanie bada-
nia, zanim podjete zostang bardziej inwazyjne procedury
diagnostyczne.
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