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Virtsatieinfektiot ovat tavallisimpia lasten sairastamia tulehdussairauksia. Kuten aikuisilla,
myds lapsilla virtsatieinfektio on tyt6illd poikia tavallisempi lukuun ottamatta kaikista
nuorimpia, alle 1-vuotiaita lapsia, joilla virtsatieinfektioita esiintyy yhtd paljon molemmilla
sukupuolilla. Virtsateiden synnynndinen rakennepoikkeavuus lisdd merkittdvasti lapsen riskia
sairastaa toistuvia virtsatieinfektioita, minka vuoksi kaikille kuumeisen virtsatieinfektion
sairastaneille lapsille tehdédén virtsateiden ultradénitutkimus. Escherichia coli on yleisin
virtsatieinfektion aiheuttaja lapsilla. Lapsen kuumeinen virtsatieinfektio eli pyelonefriitti
hoidetaan padsdintdisesti alkuvaiheessa sairaalassa suonensisdiselld mikrobilddkkeella.
Yleisin empiirisesti kdytettdva mikrobilddke on kefuroksiimi. Vastasyntyneilld kiytetdan
empiirisend antibioottina yleensd ampisilliinin ja gentamysiinin yhdistelméaa.

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvitti eri bakteerilajien yleisyys lasten pyelonefriitin
aiheuttajana sekd arvioida bakteerien herkkyytté eri antibiooteille. Erityisend kiinnostuksen
kohteena tutkimuksessa oli bakteerien antibioottiresistenssissd mahdollisesti tapahtuneet
muutokset ajanjaksojen 2008—2010 ja 2018-2020 valilla. Tutkimus oli luonteeltaan
retrospektiivinen. Pyeloneftiitin vuoksi Turun yliopistollisen keskussairaalan (Tyks) lasten
infektio-osastolla olleiden potilaiden tiedot haettiin sdhkoisestd sairauskertomusjérjestelmasta
ja analysoitiin.

Tutkimuksen aineisto koostui 408 Tyksissd vuosina 2008—2010 (n=222) ja 2018-2020
(n=186) lasten infektio-osastolla hoidetusta pyelonefriitin sairastaneesta potilaasta. Lasten
infektio-osastolla ndytettdisiin hoidettavan aiempaa enemmin hyvin nuoria, imevaisik&isia
lapsia. Vuosina 20082010 hoidettiin 44 (19,8 %) alle 3 kk ikéista lasta ja vuosina 2018-2020
61 (32,8 %) lasta. Yleisin virtsatieinfektion aiheuttaja aineiston lapsilla oli E. coli 314
tapauksella (84 % viljelypositiivisista tapauksista). Seuraavaksi yleisempid aiheuttajia olivat
E. faecalis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus-lajit, P. aeruginosa, E. cloacae ja K.
oxytoca. ESBL-kantoja 16ydettiin tdssd tutkimuksessa yhteensd 12 tapausta, 2/222 (0,9 %)
ajanjaksolla 2008-2010 ja 10/186 (5,4 %) ajanjaksolla 2018-2020. Ero oli tilastollisesti
merkitseva (p<0.001, khiin nelidtesti). Kefuroksiimiresistenttien bakteerien osuus kasvoi
ajanjaksojen vilill4, samoin kuin ampisilliiniresistenttien bakteerin osuus alle yhden
kuukauden ikédisten lasten tapauksista. Kefuroksiimia kéytettiin empiirisend antibioottina noin
90 %:ssa tapauksista.

Kefuroksiimiherkkyydeltdén alentuneiden bakteerikantojen osuuden todettiin lisddntyneen
seuranta-aikana. Téhén tdrkeimpénd selityksend on bakteerikantojen mikrobilddkeherkkyyden
tulkintaan kéytettavan standardin muutos amerikkalaisesta Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) jarjestelméstd eurooppalaiseen European Committee on Antimicrobial
Susceptibility testing (EUCAST) systeemiin Tyksin mikrobiologialla vuonna 2011.
Moniresistenttien ESBL-kantojen havaittiin yleistyneen. Tutkimuksen 16ydokset vastaavat
hyvin yleisté kdsitystd maailmanlaajuisesta mikrobilddkeresistenssin yleistymisestid. Mikali
tavallisten virtsatieinfektiota aiheuttavien bakteereiden beetalaktaamiresistenssi jatkossa
edelleen lisddntyy, voi tdimd muutos olla tarpeellista huomioida my6s empiiristen antibioottien
valinnassa.

Avainsanat: Virtsatieinfektio, pyelonefriitti, antibioottiresistenssi, mikrobilddkeresistenssi
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1 Johdanto
1.1 Lasten virtsatieinfektioiden ilmaantuvuus

Oireinen virtsatietulehdus, virtsatieinfektio (VTI), on tavallisimpia bakteerien aiheuttamia
lasten infektiotauteja. Virtsatieinfektiot aiheuttavat noin 5—15 % lasten paivystyskdynneistd ja

ovat siten yleisimpid lasten péivystykseen hakeutumisen syita. (1,2)

Eniten lasten virtsatieinfektioita todetaan alle vuoden ikdisilld imevdisilld. Imeviisidn jilkeen
virtsatieinfektioiden ilmaantuvuus vihenee seka tytto- ettd poikalapsilla. Pojilla ilmaantuvuus
laskee huomattavasti enemmén ja nopeammin kuin tyt6illd ja leikki-idstd alkaen

virtsatieinfektio on pddsaantoisesti tyttdjen tauti. (3,4)

1.2 Lasten virtsatieinfektion oireet

Virtsatieinfektion oirekuva vaihtelee lapsen idn ja infektion tason mukaan. Lasten
virtsatieinfektiot jaetaan rakkotasoisiin infektioihin (kystiitti) ja munuaistasoisiin infektioithin

(pyeloneftiitti) kuten aikuisilla. (5)

Imeviisilla ja alle 1 vuoden ikéisilld pikkulapsilla mahdollisia virtsatieinfektion epéspesifisia
oireita ovat kuume, vdsymys, &rtyneisyys, huono sydminen, oksentelu ja ripuli. Joskus
imeviisen ainoa oire on kuume, minka tulisi kuitenkin riittdd herdttdmain epdily infektiosta.
(6) Leikki- ja kouluikéisilld lapsilla virtsatieinfektioon liittyy usein virtsateihin viittaavia
paikallisoireita, kuten tihentynyt virtsaamistarve, kirvely virtsatessa sekad virtsaamispakko.
Pyelonefriittiin voi liittyd myos kuume sekd selka- tai kylkikipu. (7,8) Jos lapselle nousee
korkea kuume, hénen yleistilansa heikkenee nopeasti ja virtsan lisdksi verestd voidaan osoittaa
bakteerikasvua, kyseessd on urosepsis eli samanaikainen virtsatieinfektio ja verenmyrkytys.
Urosepsis on harvinainen kaikenikéisilld lapsilla, vaikka suurin osa tapauksista todetaan

imevdisilla. (9,10)

1.3 Lasten virtsatieinfektion maaritelma, patogeneesi ja
taudinaiheuttajat

1.3.1. Maaritelma ja patogeneesi

Virtsatieinfektiolla tarkoitetaan tilaa, jossa virtsateissi on bakteereita, tai joskus harvoin hiivaa,
ja henkilolld on téstd johtuvia oireita. (11) Virtsan esteeton virtaus anatomisesti normaaleissa
virtsateissid huuhtelee tavallisesti mahdolliset virtsateihin padsseet mikrobit tehokkaasti ulos,

ennen kuin ne ehtivit alkaa lisddntyad ja aiheuttaa oireisen infektion. (4,12)



Lapsilla, imevdisid lukuun ottamatta, bakteerien aiheuttama virtsatieinfektio on kadytinnossa
aina nouseva infektio. Siind ulkoisten suku- ja virtsaelinten ihoa kolonisoivat, tavallisesti
suoliston normaaliflooraan kuuluvat bakteerit pdédsevit siirtymién alavirtsateihin virtsaputken
kautta. Virtsateiden sisille pdéstyéddn bakteerit levidvit virtsateiden alaosista ylospdin rakkoa ja

mahdollisesti edelleen munuaisia kohti.

Lihinnd vastasyntyneilld ja muutaman kuukauden ikiisilld imevdéisilld virtsatieinfektio saattaa
kehittyd Dbakteerien kulkeutuessa verenkierron vilitykselld (hematogeeninen reitti,
hematogeeninen infektio) virtsateiden ylimpdén osaan eli munuaisiin. (13) Tyttdjen virtsaputki
on lyhyempi kuin poikien, mikd helpottaa mikrobien nousemista tyton virtsateihin. Tdmén

vuoksi tytot ovat imevdisidn jilkeen alttiimpia virtsatieinfektioille kuin pojat. (14)

Oireettomalla bakteerivirtsaisuudella tarkoitetaan tilannetta, jossa virtsasta voidaan osoittaa
bakteerikasvua, mutta henkil6lld ei ole kliinisid oireita eikd virtsassa todeta valkosoluja eli
pyuriaa merkkind tulehduksesta. (4) Oireetonta bakteerivirtsaisuutta on arvioitu esiintyvin noin

yhdelld sadasta lapsesta. Sité ei tarvitse hoitaa, eikd sitd tule siksi seuloa lapsilta. (15-17)

Akuutti pyelonefriitti on munuaisparenkyymiin levinnyt virtsatieinfektio, johon tyypillisesti
liittyy systeemisid tulehduksen merkkejd, kuten korkea plasman C-reaktiivisen proteiinin
(CRP) pitoisuus ja kuume. Kuumetta pidetdén hyvdnid munuaistason infektion indikaattorina,
jonka vuoksi késitteitd kuumeinen virtsatieinfektio ja akuutti pyelonefriitti kdytetdén usein

synonyymeind. (18)

Munuaiseen  levinnyt  bakteeritulehdus  aiheuttaa  tulehduksen  akuuttivaiheessa
munuaiskudoksen merkittdvad turvotusta ja kudostuhoa. Hoitamattomana tulehdustila voi
johtaa munuaisen pysyvddn vaurioitumiseen, munuaisarpien muodostumiseen ja
munuaistoiminnan pysyvédn heikkenemiseen. (19) Suurin riski munuaisvaurion syntymiselle
on imevdisilld, mutta munuaisvaurio voi syntyd missa idssé tahansa. (20) Tastd syystd lapsilla
virtsatieinfektion diagnostiikka on erityisen tarkedd, silli munuaistason infektion sairastavat
lapset ovat erityisessd riskissd saada pysyvdn munuaisvaurion ja siten myos riskissd

munuaisvauriosta seuraaviin pitkaaikaishaittoihin. (5)

1.3.2. Virtsatieinfektion aiheuttajat

Ylivoimainen enemmist0 virtsatieinfektioista on muutaman tyypillisen bakteerilajin
aiheuttama. Infektion aiheuttava bakteerikanta on ldhes aina 10ydettdvissé potilaan ulosteesta.

(11,21) Valtaosa kaikista aiheuttajista on gram-negatiivisia sauvabakteereja. (19) Yleisin



virtsatieinfektioita aiheuttava bakteeri sekd lapsilla ettd aikuisilla on Escherichia coli, joka
aiheuttaa noin 80-90 % lasten virtsatieinfektioista. (6,14) Muita mahdollisia taudinaiheuttajia
lapsilla ovat mm. klebsiellat, enterobakteerit, enterokokit, Proteus mirabilis ja Pseudomonas

aeruginosa. (3,6,11,22)

Vain pieni osa lasten virtsatieinfektioiden aiheuttajista on gram-positiivisia kokkibakteereita,
kuten stafylo-, strepto- tai enterokokkeja. (14,23) Staphylococcus saphrophyticus -bakteeria
lukuun ottamatta stafylokokin 16ytyminen viittaa yleensa virtsandytteen kontaminaatioon. (24)
Gram-positiivisen bakteerin aiheuttama munuaistason infektio saattaakin viitata piilevdén
virtsateiden rakenteelliseen tai toiminnalliseen ongelmaan tai heikentyneeseen immuniteettiin.
(14,23) Lapsilla, joilla on jokin virtsateiden rakenteellinen poikkeavuus, on muutenkin arvioitu
taudinaiheuttajan olevan keskimaérdistd useammin jokin muu bakteeri kuin E. coli. (25) Liséksi
téllaisten lasten virtsandytteistd 10ydetddn harvinaisia ja epitavallisia virtsatiepatogeeneji

useammin kuin terveilti lapsilta. (26,27)

1.4 Lasten virtsatieinfektion riskitekijoita

Suurimmalla osalla virtsatieinfektion sairastaneista lapsista ei voida osoittaa mitdén altistavia
tekijoitd. (28) Lapset sairastavat virtsatieinfektioita eniten ensimmadisen elinvuotensa aikana.
Lapsen kasvaessa virtsatieinfektion todenndkdisyys véhitellen pienenee. (29) Nuorta ikdi
voidaan siten pitdd virtsatieinfektion riskitekijand. (30,31) Vaipan kiytto ja erityisesti huono

vaippahygienia saattavat lisdtd virtsatieinfektion riskid, mutta asiaa on tutkittu vahéan. (32,33)

Ympdrileikkauksen tiedetddn suojaavan poikalasta virtsatieinfektiolta. Ympérileikkaus
vahentdd huomattavasti virtsatieinfektion ilmaantuvuutta ensimmaisen elinvuoden aikana (RR
0.1-0.3), mutta tdtd vanhemmilla poikalapsilla suojaava vaikutus on suhteellisen pieni. (34,35)
Suomessa ympdrileikataan vain hyvin pieni osa poikalapsista: vuosittain lddketieteellisistd
syistd arviolta 2000 lasta ja ei-lddketieteellisistd syistd noin 400 lasta. (36,37) Myo0s
rintaruokinta saattaa suojata imevéisikdistd virtsatieinfektiolta, mutta myos sen suojaava

vaikutus katoaa ensimmadisen elinvuoden aikana. (31,38)

Vesikoureteraalinen refluksi (VUR) eli virtsan retrogradinen virtaus virtsarakosta takaisin
ylavirtsateihin (yhteen tai molempiin virtsajohtimiin ja munuaisiin) on yleensd lapsuusidssa
todettava virtsateiden poikkeavaan toimintaan liittyvé ilmid, joka ndyttdé lisddvin uusiutuvan
virtsatieinfektion, pyelonefriitin ja munuaisparenkyymin vaurion riskid riippuen refluksin

vaikeusasteesta. (31,39) Primaarinen vesikoureteraalinen refluksi todetaan harvoin ennen



syntymid tehtdvassd sikion ultradénitutkimuksessa, ja se 10ytyykin usein virtsatieinfektion

jélkeen tehtivissd kuvantamistutkimuksissa. (40)

Lievan (gradus I-II) vesikoureteraalisen refluksin, johon liittyy virtsan takaisinvirtaus, mutta ei
ylavirtsateiden laajenemista, ei katsota vaativan hoitoa. (24) Vaikeampi (gradus III-V)
vesikoureteraalinen refluksi puolestaan saattaa altistaa virtsatietulehduksille. (41,42) Refluksi
parantuu usein itsestddn ilman mitddn hoitoa. Virtsanjohdinta laajentavista reflukseista
keskimairin joka toinen paranee seurannan aikana ilman kirurgista hoitoa. Lievempiasteisen

refluksin paranemistaipumus on vield parempi. (43—45)

Ummetus lisdd virtsatieinfektion riskié lapsilla. (46,47) Sitd todetaan useammin lapsilla, jotka
ovat sairastaneet virtsatieinfektion, kuin virtsatieinfektioita sairastamattomilla verrokeilla. (46)
Lapsella, joka on sairastanut virtsatieinfektion ja jolla on lisdksi ummetusta, voidaan usein
todeta samanaikaisesti sekd rakon ettd suolen toimintahdirid. Suolen toimintahdiri6 ilmenee
tyhjentdmisvaikeuksina (ummetus, tuhriminen) ja rakon toimintahdirid erilaisina
alavirtsateiden oireina, kuten kirvelynd virtsatessa, virtsaamispakkona, tihentyneend
virtsaamistarpeena, pdivdaikaisena virtsainkontinenssina, tiputteluna, rakon tyhjentdmisen
viivdstimisend ja virtsaretentiona. (48,49) Perdsuolen ja alavirtsateiden anatominen ldheisyys
sekd yhteydet hermotuksessa selittdvét osittain, miksi pédllekkédinen toimintahdirid kehittyy.

(49,50)

Virtsatieinfektion aiheuttava bakteeri on yleensd perdisin henkilon omasta ulosteesta. (21)
Suoliston ldpikulkuajan pidentyessd ummetuksen vuoksi ulosteen bakteerikuorma kasvaa,
minkéd seurauksena ulosteperdisen, uropatogeenisen bakteerikannan riski kulkeutua virtsateihin
suurentuu. (51) Toisaalta ulosteesta tdyteen pakkautunut paksusuoli voi painaa alempia
virtsatietd ja estdd virtsarakon riittdvin tyhjentymisen. Kun virtsarakko ei tyhjene kokonaan,
virtsaa jdd seisomaan virtsateihin pitkdksi aikaa. Kun virtsa pysyy virtsateissd paikoillaan,
virtsateihin pddsevdt bakteerit pddsevit lisddntymddn virtsassa. Siten puolestaan
virtsatieinfektion riski saattaa lisddntyd. Ummetuksen hoito véhentdd virtsatieinfektion riskid

lapsilla, joilla on ummetustaipumus. (52—54)



1.5. Lasten virtsatieinfektion diagnostiikka

Taulukko 1. Virtsan ndytteenottomenetelmét ja tulosten tulkinta TYKS Lasten ja nuorten

klinikan ohjeen mukaan.

Merkitsevin Merkitsevin
. . | bakteerikasvun | bakteerikasvun Virtsan Muuta
Niytteenottomenetelméa . . . .
raja, raja, leukosyytit huomioitavaa
(1 naytettd) (2 ndytettd)
) kaikki
> 6
Rakkopunktio bakteerikasvu >50°/1
Katetrindyte >10°/1 >500/1
Pussivirtsa >105/1 >500/1 .
kontaminaatioriski
Keskivirtsa (PLV) >10°/1 >500/1

Lapsen virtsatieinfektiota epéiltdessd on diagnoosin perustuttava lapsen oireisiin sekd virtsan
bakteeriviljelyyn. (55,56) Erityisesti imevdisikdisilld infektion oireet voivat kuitenkin olla
véhiiset ja oireena voi olla pelkkd kuume. Tédmén vuoksi virtsatieinfektiota tulee osata epéilld
riittdvan herkésti ja tutkia lapsen virtsandyte, kun oireille ei 10ydy muuta syytd. (57,58)
Natiivivirtsandytteessd todettavat bakteerit ja leukosyytit puoltavat virtsatieinfektion
diagnoosia, mutta diagnoosin vahvistaminen edellyttdd aina merkittivdn bakteerikasvun

osoittamista virtsan bakteeriviljelysséd. (58)

Virtsatieinfektioiden luotettavan diagnostiikan edellytyksend on huolellinen, oikeaoppinen
ndytteenottotekniikka ja ndytteen kontaminaation vilttdminen. (59) Diagnostiikka on erityisen
vaativaa imevdisilld, silld ndytteenottoon liittyy suuri kontaminaation riski. (58) Turun
yliopistollisessa keskussairaalassa lapselta otetaan virtsandytteeksi keskivirtsa-, katetrivirtsa-

pussivirtsa- tai rakkopunktiondyte. (60)

Pussivirtsandytteitd kadytetddn virtsatieinfektion seulontatutkimuksissa imevéisikéisilld lapsilla
(nitriitti, leukosyytit) ndytteenottomenetelmén helppouden vuoksi. Pussivirtsandytteen ainoa
suositeltu kéyttoaihe sellaisenaan onkin virtsatieinfektion poissulkeminen. (61) Positiivinen
seulontandytteen 10ydds edellyttdd jatkotutkimuksia ja muiden niytteenottomenetelmien

hy6dyntidmista. (62)



Rakkopunktiota pidetdén luotettavimpana virtsandytteenottomenetelménd. Siind virtsaa
kerdtddn neulan ja ruiskun avulla suoraan virtsarakosta vatsan ihon ja vatsanpeitteiden lépi.
Rakkopunktio on muista virtsankerdysmenetelmistd poiketen steriili toimenpide, ja siten oikein
suoritettuna ndytteen kontaminaatioriski on hyvin pieni verrattuna muihin menetelmiin.
Rakkopunktiolla kerdtyssd virtsandytteessd virtsatiepatogeenin kasvu on aina merkitsevéa
riippumatta bakteeripesikkeiden madristd. (63—65) Muulla menetelmédlld kerdtyn ndytteen
positiivinen  seulontaldoydos  tai  bakteeriviljelyloydés  tulisikin  aina  varmistaa
rakkopunktiondytteen bakteeriviljelylld (Taulukko 1). Tétd varmistavaa rakkopunktiondytetté
ei kuitenkaan kéytinnossd aina oteta, etenkddn vanhemmilta lapsilta, toimenpiteen
invasiivisuuden ja epdmukavuuden vuoksi, edellyttien, ettd empiiriselle hoidolle on saatu

johdonmukainen hoitovaste. (59)

1.6 Lasten virtsatieinfektion hoito

Suurin osa lasten kuumeettomista virtsatieinfektioista voidaan hoitaa kotona suun kautta
otettavalla mikrobilddkekuurilla. Tdhdn kdyttdon soveltuvia antibioottivaihtoehtoja ovat
amoksisilliini-klavulaanihappo (40 mg/kg/vrk), sulfa-trimetopriimi (8 mg/kg/vrk) tai
kefaleksiini (50 mg/kg/vrk). (66) Vanhempien tyttdjen virtsatieinfektioiden hoidossa voidaan

yleensd kiyttdd samoja antibiootteja kuin aikuisten hoidossa. (67)

Jos lapsella todetaan pyelonefriittiin viittaavia 10ydoksid, kuten korkea kuume ja korkea CRP-
pitoisuus ja lapsi on selvédsti sairas, hoito aloitetaan yleensd sairaalassa suonensisiiselld
antibiootilla. Hoidon aloittaminen sairaalassa on myds perusteltua, jos suun kautta otettava
ladkitys ei muista syisté, esimerkiksi oksentelun vuoksi, toteudu kotona luotettavasti. (21,68)

My®0s pienten imevdisten pyelonefriitin hoidon aloitus tapahtuu tavallisesti sairaalassa. (69)

Lapsen akuutin pyelonefriitin mikrobildédkehoidon viiveetdn aloitus on ensisijaisen tirkedd
munuaisen pysyvéin vaurioitumisen riskin védhentdmiseksi. Hoito pyritddn aloittamaan 48
tunnin kuluessa kuumeen alkamisesta. (39) Koska virtsan bakteeriviljelyn vastausta ei yleensa

tdssd madrdajassa ole kdytettdvissd, aloitetaan antibioottihoito 1dhes poikkeuksetta empiirisesti.

(19)

Empiiristd  mikrobilddkehoitoa suunniteltaessa tulee aina huomioida alueellinen
mikrobilddkeresistenssin tilanne. (70,71) Ennen virtsan bakteeriviljelyn vastauksen saapumista
kannattaa empiirinen antibioottihoito suunnata E. colia vastaan, silli se on ylivoimaisesti

yleisin virtsatieinfektion aiheuttaja. (72) Jotta antibioottia voidaan suositella ensilinjan



empiiriseksi hoidoksi virtsatieinfektioon, alueellisen resistenssin ei tulisi ylittdd > 20 % tasoa

todenndkdisimman taudinaiheuttajan osalta. (73)

Lasten akuutin pyelonefriitin hoidon aloituksessa kéytettdvdt mikrobilddkkeet on esitetty
virtsatieinfektioiden Kéypé Hoito -suosituksessa. (65) Yli kuukauden ikiisten lasten kuumeisen
virtsatietulehduksen hoitoon suositellaan kefuroksiimia (100 mg/kg/vrk) kolmena annoksena
vuorokaudessa. Suonensisdinen hoito voidaan tarvittaessa aloittaa kefuroksiimin sijaan myds
kerran vuorokaudessa annettavalla keftriaksonilla (80 mg/kg/vrk). (39) Vastasyntyneilld
ampisilliini-gentamysiiniyhdistelmd on kefuroksiimia turvallisempi vaihtoehto suuremman

enterokokkiriskin vuoksi. (74,75)

Suonensisdistd antibioottihoitoa jatketaan, kunnes bakteeriviljely ja herkkyysméiritykset ovat
kéytettdvissd ja lapsen vointi on parantunut. (21) Lasten akuutin pyelonefriitin hoidon kestosta
ei ole tehty ainuttakaan satunnaistettua vertailututkimusta. (76) Kédypd Hoito -suosituksessa
mikrobilddkehoidon suositeltu kokonaiskesto on 10 vuorokautta. (7-14 vrk). (65)
Havainnoivista tutkimuksista alustavasti saatujen tulosten mukaan néyttiisi kuitenkin siltd, etta

7 vuorokauden hoito ei olisi huonompi kuin nykyisin suositeltu 10 vuorokauden hoito. (76)

1.7 Mikrobilaakeresistenssi

Bakteerien lisdéntyva resistenssi antibiootteja vastaan ja antibioottien tehon heikkeneminen on
vakava, maailmanlaajuinen terveysuhka, joka aiheuttaa merkittivda ylikuolleisuutta ja joka
tulee ottaa erittdin vakavasti. (77,78) Antibioottiresistenssin lisddntymisen seurauksena
tavalliset patogeenit ovat yhd useammin resistenttejd useille eri antibiooteille, minka
seurauksena tavallisista infektioista tulee vaikeasti hoidettavia. Erityisesti beetalaktaami- ja
fluorokinoloniresistenssin lisddntyminen on johtanut vaikeasti hoidettavien bakteeri-
infektioiden yleistymiseen. Néiden antibioottiryhmien lddkkeitd kéytetddn hyvin yleisesti
ensilinjan empiirisind mikrobildékkeind monien eri bakteeri-infektioiden hoidossa, ja siten
resistenssin yleistyminen néditd antibiootteja vastaan johtaa yhid useammin empiirisen hoidon
epdonnistumiseen ja pahimmillaan jopa potilaan kuolemaan. (78) Suomessa ja muissa
Pohjoismaissa antibioottiresistenssi on vdhdisempdd verrattuna Keski-Eurooppaan ja muuhun
maailmaan. Suomessa bakteerien herkkyys yleisesti kdytdssé oleville antibiooteilla on pysynyt

hyvéni, vaikka suunta onkin huolestuttava. (79-81)

Mikrobilddkeresistenssiin liittyvd keskeinen ongelma on ns. moniresistenttien bakteerien eli

MDR-bakteerien (MDR, multi-drug resistant) yleistyminen. Esimerkkejd moniresistenteisté



bakteereista ovat metisilliiniresistentit Staphylococcus aureus-bakteerit (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA), laajakirjoista beetalaktamaasia tuottavat bakteerit (extended-
spectrum beta lactamase, ESBL), vankomysiiniresistentit enterokokit (vancomycin-resistant
enterococci, VRE) ja karbapenemaasia tuottavat enterobakteerit (carbapenemase-producing
enterobacteria, CPE). Moniresistentti bakteerikanta on pitkdlle erikoistunut erilaisten
resistenssimekanismien hankintaan, minka vuoksi téllaisella kannalla on resistenssiominaisuus
monia eri ryhmiin kuuluvia mikrobiladkkeitd vastaan. Moniresistenttien kantojen virulenssi on
kuitenkin yleensd samaa tasoa kuin herkkien kantojen virulenssi. Sairaalat ovat tavallisimpia
moniresistenttien kantojen levidmispaikkoja, mutta tdllaisen bakteerikannan kantajaksi voi tulla
myos sairaaloiden tai muiden terveydenhuollon toimintayksikoiden ulkopuolella. Esimerkiksi
ESBL-E. coli ja MRSA esiintyvéit usein ja siten myos levidviat usein hoitoyksikdiden

ulkopuolella. (82,83)

Enterobakteerien, kuten E. colin ja klebsiellojen resistenssi sekd kefalosporiineja ettd
fluorokinoloneja vastaan on lisddntynyt koko 2000-luvun ajan ja tdmén on arveltu johtuvan
pitkdlti maailmanlaajuisesta ESBL-entsyymid tuottavien bakteerikantojen yleistymisesta.
(80,81) ESBL on eri enterobakteerilajien, yleisimmin E. colin ja Klebsiella pneumoniaen
tuottama entsyymi, joka kykenee hajottamaan beetalaktaamiantibiootteja (penisilliinejé,
kefalosporiineja ja monobaktaameja) ja siten antaa entsyymid tuottaville bakteerilajeille
resistenssin nditd antibiootteja kohtaan. (84) On arvioitu, ettd nykyéén valtaosa (yli 90 %) E.
colin ja Klebsiella-lajien kolmannen polven kefalosporiiniresistenssistd johtuu ESBL-
entsyymin tuotosta. Tamén vuoksi tilastoissa kdytetddn usein kolmannen polven

kefalosporiiniresistenssida ESBL:n ilmaantuvuuden markkerina. (82,84)
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Kuva 1. ESBL:44 tuottavien virtsasta eristettyjen E. coli -kantojen osuuden kehitys vuosina
2012-2021 (kaikki ikdryhmaét) (Ldhde: Finres 2021, Bakteerien mikrobilddkeresistenssi

Suomessa)

ESBL-ominaisuuden yleistyminen on hyvin merkittivd ja huolestuttava tekiji. ESBL-
ominaisuus tekee bakteerista resistentin useille empiirisessd mikrobilddkehoidossa kéytettiville
ensilinjan antibiooteille. ESBL-E. coli kannat ovat beetalaktaamien lisdksi usein resistentteja
my0s monille muille mikrobilddkeryhmille (esim. fluorokinolonit, trimetopriimi,

aminoglykosidit). (84)

ESBL-bakteerien kantajuus on 90-luvulta alkaen lisdéntynyt hiljalleen kaikkialla maailmassa.
Kantajuuden yleisyys vaihtelee kuitenkin suuresti maanosittain. Kaakkois-Aasiassa arviolta 75
% viestostd kantaa jotain ESBL-kantaa suolistossaan, mutta Euroopassa keskiméérin vain 5 %
véestostd. (85) Suomessa ESBL:n ilmaantuvuus on suurentunut samaa tahtia kuin muuallakin
Euroopassa. (86) ESBL-E. colien osuus virtsakannoista on kuitenkin ollut vield viime vuosina
Suomessa verrattain alhaisella tasolla: naisilla keskimédrin 2,9 % ja miehilld 6,5 %, mutta
suunta on hitaasti nouseva. (81) Myds ESBL-kantojen osuus kaikista K. pneumoniae -kannoista
on ollut noususuuntainen (Kuva 1). Kefuroksiimiresistenssin on arvioitu nousseen vuoden 2011
3,8 %:n tasolta vuonna 2020 tasolle 5,2 %. (81) Vuonna 2016 TYKS:n kliinisistd E. coli -

virtsaloydoksistd 3,4 % oli resistenttejd 3. polven kefalosporiineille. (85)
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Virtsan E. coli-kantojen trimetopriimiresistenssi on noussut hitaasti, mutta alittaa edelleen 20
% tason, minkd vuoksi se soveltuu vield toistaiseksi empiiriseen kdyttoon rakkotasoisten
infektioiden hoidossa. Nitrofurantoiini- ja mesillinaamiresistenssi on virtsakannoilla edelleen

harvinaista (Finres 2020 raportissa 0,5 % ja 5,1 %). (81)

Fluorokinoloniresistenssi naisten E. coli-kannoilla on ollut 7,3 % ja miehilld 15,1 %. (81)
Fluorokinolonit ovat tehokkaita, laajakirjoisia antibiootteja, jotka tunkeutuvat hyvin mm
munuaisparenkyymiin, ja joita siten suositaan aikuisten pyeloneftiittien hoidossa, mutta niiden
kayttoon liittyy merkittdvid resistenssiongelmia. Fluorokinoloneilla on my6s merkittévid tuki-
ja litkuntaelimiston sekd hermoston haittavaikutuksia. E. coli-kantojen
fluorokinoloniresistenssi on yleistynyt viime vuosina. ESBL:44 tuottavat bakteerit ovat hyvin
usein resistenttejd my0s fluorokinoloneille, joten ESBL-kantojen yleistyminen saattaa osaltaan
selittdd myds fluorokinoloniresistenssin yleistymisti. (84) Fluorokinoloneja kiytetddn lasten

virtsatieinfektioiden hoidossa vain harvoin. (87)

1.7 Kuvantaminen

Munuaisten  ja  virtsateiden  rakennepoikkeavuudet  lisddvdt  riskid  sairastua
virtsatietulehdukseen. (88-91) Lapsen ensimmadinen virtsatieinfektio voi olla merkki
virtsateiden rakenteellisesta poikkeavuudesta. (92) Epdilystd taustalla olevasta
rakennepoikkeavuudesta lisddvit lapsen nuori sairastumisika ja se, ettd sairastettu infektio on
ollut munuaistasoinen. (93) Tdmén vuoksi kuvantamista suositellaan merkittdvien hoitoa
vaativien rakennepoikkeavuuksien ja synnynnéisten munuaisten kehityshdirididen toteamiseksi
kaikille lapsille ensimméisen kuumeisen virtsatieinfektion jdlkeen (66) seké kaikille alle 2-
vuotiaille lapsille minkd tahansa virtsatieinfektion jilkeen ja myds silloin, kun kyseessd on
minkd tahansa virtsatieinfektion sairastanut leikki- tai kouluikdinen poika. Muita tutkimuksia

el tarvita, jos ultraddnitutkimuksen 16ydos on normaali. (65)

Miktiokystografiaa ei suositella tehtdvdn rutiininomaisesti kaikille lapsille ensimmaiisen
kuumeisen virtsatieinfektion jdlkeen. Sitd kuitenkin suositellaan kéyttiméddn osana
jatkoselvittelyjé, jos ultraddnitutkimuksessa todetaan hydronefroosia, munuaisarpia tai muita

virtsateiden kulkuesteeseen viittaavia 10ydoksii. (94)

Virtsateiden synnynndiset anomaliat ovat suhteellisen yleisid ja yhdessd ne muodostavat
kaikkein yleisimmaén lapsilla todettavien epdmuodostamien ryhmén. Kaikista lapsilla todetuista

epamuodostumista noin 20-30 % ovat virtsateiden epidmuodostumia. (95) Sikidaikaisen
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kaikututkimusseulonnan avulla havaitaan virtsateiden rakennepoikkeavuuksia noin 0,5-1
%:ssa raskauksista. (40) Virtsaelinten synnynndiset kehityshiiriot todetaankin usein jo
raskaudenaikaisissa sikion rakenneultradédnitutkimuksissa, ja vain noin 15 %:lla poikkeavuus

todetaan myohemmin syntymaén jélkeen esimerkiksi virtsatietulehduksen yhteydessa. (96)

Hydronefroosi eli vesimunuainen on yleisin virtsateiden kuvantamistutkimuksissa havaittava
poikkeava 16ydds. Hydronefroosi ei varsinaisesti ole itsendinen rakenteellinen poikkeavuus,
vaan seurausta virtsateiden toiminnan tai rakenteen poikkeavuudesta. (97,98) Vain pienessa
osassa tapauksista hydronefroosin taustalta 10ytyy jokin patologinen syy eli varsinainen
rakenteellinen  poikkeavuus. Usein  hydronefroosi, jonka taustalta ei 10ydy

rakennepoikkeavuutta, paranee itsestdéin lapsen kasvaessa ja virtsateiden kehittyessé. (97)

Yleisimpid  virtsateiden rakennepoikkeavuuksia ovat  vesikoureteraalinen  refluksi,
munuaisaltaan ja virtsanjohtimen liitoskohdan ahtauma eli pyeloureteraalisen funktion
obstruktio, ureteroseele, rakkulamunuainen (multikystinen munuainen), megaureter,
uretraldppd, kaksoissysteemi (kahdentunut virtsanjohdin tai munuaisallas), ektooppinen ureter,
uretraldppd ja toisen tai molempien munuaisten puuttuminen. (97-99) Osa vakavista
rakennepoikkeavuuksista, kuten molempien munuaisten puuttuminen tai vaikea
kudosrakenteen héiriintyminen (dysplasia) voi johtaa jo sikidaikana virtsanerityksen
vihentymisen vuoksi lapsiveden niukkuuteen (oligohydramnion) ja keuhkojen kypsymisen
estymiseen. Vaikeissa tapauksissa ndma lapset kuolevatkin pian syntymén jélkeen keuhko-

ongelmiin. (100)

1.8  Mikrobiladkeprofylaksian kaytto
1.8.1. Mikrobiladkeprofylaksian hyoty

Osalla virtsatieinfektion sairastaneista lapsista uusia virtsatieinfektioita voidaan ehkéisté
pitkdaikaisella,  jatkuvalla,  profylaktisella = mikrobilddkkeen  kaytollda.  (101,102)
Mikrobildékeprofylaksian kokonaishydty on kuitenkin pieni ja osassa tutkimuksista profylaksia
ei ole merkitsevédsti vdhentidnyt virtsatieinfektioiden uusiutumista valikoimattomissa
lapsipotilasaineistoissa. (102,103) Tuoreimpien satunnaistettujen vertailututkimuksien ja meta-
analyysien perusteella mikrobilddkeprofylaksian kayttd ndyttdd kuitenkin védhentdvén
virtsatieinfektion uusiutumisia keskimiérin kolmanneksella sellaisissa tutkimuksissa, joissa
lapsipotilaat on otettu mukaan tutkimukseen riippumatta vesikoureteraalisen refluksin

esiintymisesti. (101,102)
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Estolddkkeiden kayttd lisdd mikrobilddkeresistenssid, minkd vuoksi estolddkityksen
aloittamisessa tulisi kéyttdd huolellista harkintaa. (102—105) Vaikka mikrobilddkeprofylaksia
saattaa vdhentdd lapsen oireisten virtsatieinfektioiden uusiutumista, se ei ndytd vdhentévin
isotooppikuvantamismenetelmilld (DMSA) havaittavia munuaisparenkyymin vaurioita, kuten
munuaisarpia. (106,107) Tamén vuoksi mikrobilddkeprofylaksian kdyttd on ristiriitaista, silla
pysyvad munuaisvauriota pidetdén tirkeimpana paitetapahtumana, joka profylaksialla halutaan
estdd. (108) Vaikka vesikoureteraalisen refluksin on ajateltu altistavan yhdesséd toistuvien
pyelonefriittien kanssa merkittiville munuaisparenkyymivaurioille, ei lapsen erotteleminen sen
mukaan, onko hinelld refluksi vai ei, kuitenkaan auta tunnistamaan potilasta, joka hyotyy

profylaksiasta. (106)

1.8.2. Mikrobiladkeprofylaksian potilasvalinta

Profylaksiaa harkittaessa tulee huomioida useita tekijoitd, kuten lapsen ikd (imevdisille ja
pikkulapsille profylaksia voidaan aloittaa herkemmin), virtsatieinfektion uusiutumiskerrat,
vesikoureteraalisen refluksin vaikeusaste, virtsateiden muut rakennemuutokset, munuaisten
toiminta ja arpimuutokset ja mahdollinen rakon ja suolen toimintahdirio. (39) Vaikka
profylaksia pyritdin yleensd kohdentamaan lapsille, joilla on todettu virtsateiden rakenteellinen
tai toiminnallinen poikkeavuus, voidaan estoldékitystd tarjota sellaisellekin lapselle, jonka
virtsateiden rakenne on normaali, jos virtsatieinfektio uusiutuu puolen vuoden aikana kolmesti.

(109)

Mikrobilddkeprofylaksia voi olla tilapdisesti tarpeen ensimmadisen sairastetun virtsatieinfektion
ja jatkotutkimusten (ultraddni, miktiokystografia, munuaisten gammakuvaus) vélilld, kunnes
lopullinen hoitosuunnitelma voidaan laatia kuvantamistutkimusten 16yddsten perusteella. (110)
Toisinaan  mikrobilddkeprofylaksiaa  voidaan  kiyttdd pienentimdidn  ensimmaéisen
virtsatieinfektion riskid esimerkiksi lapsella, jolla on todettu synnynndisen hydronefroosin
taustalla vaikea vesikoureteraalinen refluksi ja joka saattaa reagoida suotuisasti operatiiviseen

hoitoon. (111)

1.8.3. Mikrobiladkeprofylaksian toteutus

Nitrofurantoiinia pidetdén tehokkaimpana virtsatieinfektioiden estolddkkeend (101), eikd sen
pitkdaikaiseen kéyttoon liity mikrobilddkeresistenssin kehittymisen ongelmia. (112)
Suomessa vuonna 2020 virtsandytteisté tutkittujen nitrofurantoiinille resistenttien E. coli-
kantojen osuus kaikista 10ydoksisté oli naisilla 0,5 % ja miehilld 0,9 %. (81) Nitrofurantoiini

erittyy tehokkaasti virtsaan (113), minka vuoksi se soveltuu VTI-profylaksiaan hyvin. Naistd
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syistd sitd tavallisesti suositellaan ensisijaiseksi mikrobildékeprofylaksian vaihtoehdoksi.
(114) Nitrofurantoiini ei kuitenkaan saavuta merkittivid veri- ja kudospitoisuuksia, joten se ei

sovellu kuumeisen virtsatieinfektion hoitoon. (62,115)

Nitrofurantoiini aiheuttaa muita estolddkkeitd useammin haittavaikutuksia, mika saattaa johtaa
muita estolddkkeitd useammin komplianssin ongelmiin ja lddkkeen kidyton lopettamiseen. (112)
Yleisimpid nitrofurantoiinin kéyttoon liittyvid haittavaikutuksia ovat maha-suolikanavan oireet,
kuten pahoinvointi ja oksentelu. (116) Profylaksiassa nitrofurantoiinia kiytetddn 1-2 mg/kg
kerta-annoksena iltaisin. (24) Estoldédkityksen suositeltu kesto virtsatieinfektion jdlkeen on
yleensd 3—6 kuukautta kerrallaan. Imeviisilld ja rakennepoikkeavuuksia todettaessa voidaan

kiyttdd my0s pitempiin jatkuvaa estoladkitysti. (11)
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2 Menetelmat

Tutkimus toteutettiin retrospektiivisend rekisteritutkimuksena. Tutkimuksen aineistona oli
Turun yliopistollisessa keskussairaalassa lasten infektio-osastolla (UC9, aiemmin 415) hoidetut
lapsipotilaat. Potilasaineiston poiminta toteutettiin valikoimalla osastolla vuosina 2008—2020
hoidetuista potilaista ne lapsipotilaat, joilla hoitojakson diagnoosiksi oli kirjattu
potilastietojarjestelmain ICD-10-tautiluokituksen diagnoosikoodi N10 (akuutti pyelonefriitti).
Taté tutkimusta varten aineisto rajattiin potilastapauksiin vuosilta 2008—-2010 ja 2018-2020.

Aineisto kéytiin jirjestelmaillisesti ldpi ja siitd poistettiin ylimédérdiset tapaukset, joissa
potilaasta oli tehty useampi diagnoosikirjaus saman hoitojakson aikana. Jos samalla potilaalla
oli useita hoitojaksoja erillisten tautien vuoksi, ne sisillytettiin aineistoon mukaan erillisind

tapauksina.

Potilaskertomustekstit luettiin 1dpi ja niistd keréttiin tdméan tutkimuksen kannalta oleelliset

tiedot Excel-taulukkoon jatkokésittelyé varten.

Bakteeriviljelyloydokset ja herkkyysmééritysten tulokset (herkkyyskategoriat S, 1 ja R)
kerdttiin - Weblab  Clinical-laboratoriojéirjestelméstd. Téssd tutkimuksessa R- ja I-
herkkyyskategorioihin kuuluneet bakteerit rinnastettiin keskendén ja kisiteltiin yhtend

herkkyysluokkana (osittain tai tdysin resistentti).

Potilaiden ikdjakaumaa kuvailtiin molempien ajanjaksojen osalta erikseen kéyttden idn
mediaania ja interkvartaalivdlid. Potilailta mitattuja korkeimman kuumeen ja CRP-arvon
jakaumaa kuvattiin vastaavalla tavalla kiyttden mediaania ja interkvartaalivilid (IQR). Eroa
ESBL-kantojen esiintyvyydessd eri ajanjaksojen aikana tutkittiin tilastollisesti khiin

nelidtestilla (IBM SPSS Statistics, version 27, IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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3 Tulokset
3.1 Potilaat

Lopullinen aineiston laajuus oli 408 potilastapausta. Ajanjaksolla 2008—2010 tapauksia oli 222
ja ajanjaksolla 2018-2020 tapauksia oli 186. Koko potilasaineiston mediaani-iké oli 0,6 vuotta
(interkvartaalivdli 0,24-2,04 vuotta). I&n mediaani oli vuosina 2008-2010 0,85 vuotta
(interkvartaalivdli 0,3-2,9) ja vuosina 2018-2020 huomattavasti pienempi, 0,38 vuotta
(interkvartaalivili 0,2—1,5). Tyttdjd aineistossa oli yhteensd 258 (63,2 %) ja poikia yhteensa
150 (36,7 %). Tyttdja oli ensimmdiisen ajanjakson aineistossa 147 (66,2 %) ja toisen ajanjakson
aineistossa 111 (59,7 %). Alle 3 kk ikéisié lapsia aineistossa oli yhteensd 105. Ensimmaiselld

ajanjaksolla 44, ja toisella ajanjaksolla 61.

Alle 1 vuoden ikiisid lapsia aineistossa oli yhteensd 257. Alle 1 vuoden ikéisisté lapsista 134
oli tyttdjd ja 123 poikia. Ensimmaiselld ajanjaksolla alle 1-vuotiaita tapauksista oli 126, ndistad
71 tyttdjd ja 55 poikia. Toisella ajanjaksolla alle 1-vuotiaita tapauksia oli 131, ndistd 68 poikia
ja 63 tyttoja.

Virtsateiden rakenteellinen poikkeavuus oli tiedossa yhteensd 54 potilaalla (13,2 %)
sairaalaan tullessa, eikd ndiden tapausten suhteellisessa osuudessa ollut merkittdvéa eroa
kahden tarkasteltavan ajanjakson vililld: vuosina 2008—-2010 néitd potilaita oli 28 (12,9 %) ja
vuosina 2018-2020 potilaita oli 26 (14 %). Koko aineistossa 95 tapauksessa (23,3 %) potilas
oli sairaalaantulovaiheessa tiettdvisti sairastanut aiemmin virtsatieinfektion. Ensimméaisen
jakson 2008-2010 aikana tapauksia oli 50 (22,5 %), toisen jakson aikana 2018-2020
tapauksia oli 45 (24,2 %). Virtsateiden rakennepoikkeavuus oli tiedossa sairaalaan
tulovaiheessa noin yhdelld kymmenesti potilaasta (2008-2010: n =19, 8,6 %, ja 2018-2020: n
=17, 9,1 %). Vajaassa yhdessi tapauksessa kymmenestd potilaalla oli
mikrobilddkeprofylaksia kdytossa sairaalaan tullessa, vuosina 2008—-2010 19 potilaalla (8,6 %)
ja vuosina 2018-2020 17 potilaalla (9,1 %).

Potilailta mitattu korkein kuume oli hyvin samaa tasoa kahden eri ajanjakson vililla.
Kuumeen mediaani oli molempina ajanjaksoina hyvin ldhelld 39 °C:n tasoa (39,2 °C vuosina
2008-2010 ja 38,9 °C vuosina 2018-2020). Myds mitattujen kuumearvojen hajonta oli hyvin
samankaltainen (vuosina 2008—2010 interkvartaalivili oli 38,6-39,9 °C, vuosina 2018-2020
interkvartaalivili oli 38,4-39,4 °C).
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Korkeimman mitatun CRP-arvon mediaani oli ensimmaéisen ajanjakson 2008-2010 aikana
jonkin verran korkeampi kuin toisen ajanjakson 2018-2020 aikana, mutta molempina
ajanjaksoina CRP:n mediaani oli kuitenkin korkeampi kuin pyeloneftiittiin viittaava raja-arvo
(> 40 mg/1). Vuosina 20082010 korkeimman CRP:n mediaani oli 80 mg/I (interkvartaalivéli
44-163 mg/l) ja vuosina 2018-2020 66 mg/l (30134 mg/l).

54 (13 %) potilaalla todettiin kertomustekstien perusteella olleen hoitojaksoa edeltivisti tai
sen jilkeen ummetustaipumus, tai sairaalaan tullessa yksi potilaan oireista oli ummetus.
Ensimmadisen ajanjakson aikana 2008—2010 ummetusta arvioitiin olleen 26 potilaalla (11,7 %)

ja toisen ajanjakson aikana 28 potilaalla (15 %).

3.2 Diagnostiikka

Téssé aineistossa suurimmassa osassa tapauksista potilaalta keréttiin kaksi ndytettd, n = 245
(60 %), mutta huomattavassa osassa tapauksia ndytteitd oli kerdtty vain yksi, n =163 (40 %).
Ylivoimaisesti yleisin virtsandytteen kerdysmenetelma oli pussivirtsa, joka keréttiin vahintdén
kerran 258 tapauksessa (63,9 %). Toisiksi yleisin kerdysmenetelma oli keskivirtsandyte, joka

keréttiin vdhintdin kerran 107 tapauksista (26,5 %).

Rakkopunktio tehtiin yhteensé (joko yksinddn tai varmistavana kakkosndytteend) 70 kertaa
(17,3 %). Alle 1-vuotiailta lapsilta otettiin ensimmadisen ajanjakson aikana 33 (26,2 %)

rakkopunktiota ja toisella ajanjaksolla rakkopunktio otettiin 37 (28,9 %) kertaa.

Virtsakatetrindytteen kerddminen oli hyvin harvinainen néytteenottomenetelma, sellainen
keréttiin vain 5 kertaa tdssé aineistossa (1,2 %). Neljdssd tapauksessa ndytteenottomenetelméaa

el voitu paitelld lainkaan potilaskertomustekstistd tai laboratoriojirjestelmén merkinndista.

3.3 Bakteerit

Positiivinen, uropatogeeniksi sopiva bakteeriviljelyloydos todettiin 384/408 (94,1 %)
tapauksessa. Virtsan bakteeriviljelylld tunnistettujen bakteerien lajikirjo ja lajien jakauma
pysyivit suhteellisen samanlaisina tarkasteltujen ajanjaksojen vililld. E. coli oli yleisin
aiheuttajabakteeri ja aitheutti noin neljé viidestd tapauksesta (n = 178, 85,6 % 2008-2010 jan
=136, 81,4 % 2018-2020) molempien ajanjaksojen osalta. Enterococcus faecalis aiheutti 10
(5,6 %) ja 8 (4,8 %) tapausta. Yhtékdan E. faecium-10ydosta ei tdssd aineistossa todettu.
Klebsiella-lajeja (K. oxytoca ja K. pneumoniae) todettiin ensimmadiselld jaksolla 20082010
yhteensd 9 (4,4 %) ja toisella jaksolla 20182020 yhteensa 8 (4,8 %).
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2018-2020 aikana todettiin kuitenkin hieman enemman harvinaisia taudinaiheuttajia, toisaalta
nidma harvinaiset 10ydokset olivat usein yksittdistapauksia. Téllaisia bakteeriviljelyloydoksia
olivat Serratia marcescens (n = 2), Citrobacter freundii (n = 1), Citrobacter koseri (n=1),

Morganella morganii (n = 1) ja Proteus mirabilis (n = 1).

1% 1%

3% 19 2%

6 %

m Escherichia coli ® Enterococcus faecalis ® Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus |ajit ®m Pseudomonas aeruginosa ® Enterobacter cloacae
m Klebsiella oxytoca ® Enterococcus faecium ® Muut

Kuvaaja 1. Virtsan bakteeriviljelyn loydokset, 2008—2010
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' Staphylococcus lajit ® Pseudomonas aeruginosa ® Klebsiella oxytoca
B Enterococcus faecium B Muut

Kuvaaja 2. Virtsan bakteeriviljelyn loydokset, 2018-2020

3.4 Mikrobiladkeresistenssi ja -herkkyys
3.4.1. E. coli

Vuosina 2008-2010 E. coli-kannoista tutkittiin herkkyys ampisilliinille 150 kannalta. 70 (46,7
%) oli resistentteja ampisilliinille, 4 herkkyys oli alentunut (R tai I, n = 74, 49,3 % tutkituista)
ja 76 (50,7 %) madriteltiin herkéksi (S) ampisilliinille. Vuosina 2018-2020 E. coli-kannoista
36/78 (46,1 %) oli resistenttejd ampisilliinille ja 42/78 (53,8 %) méiériteltiin herkiksi (S).

Herkkyys amoksisilliini-klavulaanihapolle tutkittiin 151 E. coli-kannalta 2008—2010. Naistd 10
(6,6 %) tulkittiin resistentiksi (R), 14 (9,3 %) herkkyydeltddn alentuneeksi (I) ja 4 tapauksessa
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viljelyn herkkyysmadritys tehtiin kaksi kertaa, joista toisen tulokseksi saatiin I ja toisen
tulokseksi saatiin S. Vuosina 2018-2020 herkkyys amoksisilliini-klavulaanihapolle tutkittiin
90 kannalta 2018-2020, joista 12 (13,3 %) oli resistentteja.

Herkkyys 1. polven kefalosporiinille (kefalotiini) méadritettiin 2008—2010 164 E. coli-kannalta.
Naistd 133 (81,1 %) oli herkkid, 17 (10,4 %) oli resistenttejd ja 12 (7,3 %) oli herkkyydeltdan
alentuneita. Kahdessa tapauksessa kaksi herkkyysmédritystd antoivat toisistaan poikkeavat
tulokset: toinen maddritys antoi tulokseksi S ja toinen tulokseksi R. Herkkyys 1. polven
kefalosporiinille (kefaleksiini) méaéritettiin 2018-2020 62 E. coli-kannalta. Naistd 51 (82,3 %)
oli herkkid ja 11 (17,7 %) resistentteja.

Herkkyys kefuroksiimille tutkittiin 167 E. coli-kannalta vuosina 2008-2010. Kannoista 159 oli
S,7o0liRjalolil(Rtail, n=38, 4,8 %). Herkkyys kefuroksiimille tutkittiin 130 E. coli-
kannalta vuosina 2018-2020. Kannoista S oli 119 ja 11 oli R (n= 11, 8,5 %).

Herkkyys keftriaksonille tutkittiin 163 E. coli-kannalta 2008—2010. Kannoista 159 oli S, 4 oli
R (n =4, 2,5 %). Herkkyys keftriaksonille tutkittiin 72 E. coli-kannalta vuosina 2018-2020.
Kannoista 63 oli S, 9 0li R (n =9, 12,5 %).

Kefuroksiimille resistenteistd kannoista 9/11 (82 %) oli resistentteji myods keftriaksonille.
Kaikki keftriaksonille resistentit kannat olivat resistentteja kefuroksiimille. Yhtddn
keftriaksonille resistenttid kantaa, joka olisi herkkd kefuroksiimille, ei tullut tutkimuksessa

vastaan.

3.4.2. Muut bakteerit

Kaikkien taudinaiheuttajien yhteenlaskettu resistenssi (tdysi resistenssi tai alentunut herkkyys,
R+I) kefuroksiimille 2008-2010 oli (R=10, I=1, S=168) 6,2 %. Kaikkien taudinaiheuttajien
yhteenlaskettu resistenssi (R+I) kefuroksiimille 2018-2020 oli (R=17, S=126) 11,9 %.

Enterococcus faecalis-kannoista ajanjakson 2008—-2010 kaikki 10 kantaa olivat herkkié (S) seka
ampisilliinille ettd amoksisilliini-klavulaanihapolle. Kaikki 2018-2020 ajanjakson 8 FE.
faecalis-kannat olivat herkkid ampisilliinille. Moniresistenttejd enterokokkeja ei [0ytynyt timédn

tutkimuksen aineistosta.

Klebsiella-lajeista 1 (1/9, 11,1 %) oli resistentti kefalotiinia ja kefuroksiimia vastaan

ajanjaksona 2008-2010, mutta yksikdén ei ollut resistentti keftriaksonia vastaan. Ajanjaksolla
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20182020 klebsiella-lajeista 2 oli resistenttejd kefaleksiinille ja kefuroksiimille. Naméi

molemmat kannat olivat resistenttejd myds keftriaksonille. (2/8, 25 %).

3.41. ESBL

Tassé tutkimuksessa ESBL-ominaisuus 16ytyi yhteensd 12 bakteerikannalta (12/375 = 3,2 %
kaikista bakteeriviljelyloydoksistd). ESBL-tapauksista 2 (16,7 %) 10ytyi ajanjaksolta 2008—
2010 ja 10 (83,3 %) tapausta l0ytyi ajanjaksolta 2018-2020. ESBL-tapausten méadrd siis

viisinkertaistui ajanjaksojen vélilla.

Molemmat 2008-2010 ESBL-bakteereista oli E. coli-kantoja. Vuosina 2018-2020 ESBL-
ominaisuutta kantavista bakteereista 9 (90 %) oli E. coli-kantoja ja 1 tapauksessa (10 %)

kyseessd oli K. pneumoniae.

Kefuroksiimille resistenttien bakteerien osuus positiivisista viljel6ydoksista,
2008-2010 vs 2018-2020
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MRtail mS

Kuvaaja 5. Kefuroksiimille resistenttien bakteerien osuus positiivisista viljelyloydoksista,
2008-2010 vs 2018-2020
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Kuvaaja 6. ESBL-bakteerien osuus bakteeriviljelyloydoksistd, 2008—2010 vs 2018-2020

Ampisilliniille resistenttien bakteerien osuus < 1 kk lasten VTI-tapauksista,
2008-2010 vs 2018-2020
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Kuvaaja 4. Ampisilliinille resistenttien bakteerien osuus < 1 kk lasten VTI-tapauksista,
2008-2010 vs 2018-2020
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3.4 Hoito

Yleisin pyelonefriitin hoidossa kdytetty empiirinen antibiootti oli molempina ajanjaksoina

kefuroksiimi, joka valittiin ensi linjan antibiootiksi noin yhdekséssd tapauksessa kymmenesta

(90,5 % 2008-2010 ja 88,7 % 2018-2020).

Kefuroksiimin ja ampisilliinin yhdistelméd kiytettiin kolmessa tapauksessa (1 %) vuosina
2008-2010, muttei kertaakaan vuosina 2018-2020. Ampisilliinin ja gentamysiinin yhdistelmaa
kiaytettiin kolmesti (1 %) vuosina 2008-2010 ja seitseméissé tapauksessa (4 %) vuosina 2018—
2020. Suun kautta otettavaa amoksisilliini-klavulaanihappoa kéytettiin 4 kertaa (2 %) vuosina

2008-2010 ja 2 kertaa (1 %) vuosina 2018-2020.

Muita kuin edelld kuvattuja antibiootteja kaytettiin 11 (5 %) tapauksessa 2008-2010 ja 12 (7
%) tapauksessa 2018-2020. Téllaisia antibiootteja tai antibioottien yhdistelmié oli ensimmaéisen
ajanjakson 2008-2010 aikana G-penisilliini (n = 5), keftriaksoni (n = 2), ampisilliini +
kefotaksiimi (n = 1), ampisilliini + keftriaksoni (n = 1), kefuroksiimi + atsitromysiini (n = 1) ja
keftatsidiimi (n = 1). Toisen ajanjakson 2018-2020 aikana kéytetyt muut antibiootit tai
antibioottiyhdistelmadt olivat kefaleksiini (n = 4), siprofloksasiini (n = 1), meropeneemi (n = 1),
ertapeneemi (n = 1), vankomysiini (n=1), keftatsidiimi (n = 1), piperasilliini-tatsobaktaami (n

= 1), ampisilliini+kefotaksiimi (n = 1), kefuroksiimi+metronidatsoli (n = 1).

Empiirinen antibiootti, %

ek

Amoksisilliini-klavulaanihappo I
Kefuroksiimi + ampisilliini I

Ampisilliini + gentamysiini I

Muut
]

0,0% 20,0 % 40,0 % 60,0 % 80,0 % 100,0 %
2018-2020 m2008-2010

Kuvaaja 3. Empiiristen antibioottien osuudet, 2008—2010 vs 2018-2020
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3.5 Virtsateiden poikkeavuudet ja muut komorbiditeetit

Virtsateiden ultraddnitutkimus tehtiin timén aineiston potilaille 373:ssa (91,4 %) tapauksessa
joko hoitojakson yhteydessi tai pian sen jilkeen, tai se tehtiin jo aikaisemmassa vaiheessa.
Viidessd tapauksessa potilaalle tehtiin vatsan ultradédnitutkimus siséltden virtsateiden
tutkimisen. Yhteensd 30 tapauksessa ultraddnitutkimusta ei joko tehty tai sen tekemisestd ei

16ytynyt lainkaan tietoa.

Selvéasti  poikkeava  ultraddnitutkimuksen 10ydos  todettiin ~ 74:ssd (19,8 %)
ultradédnitutkimuksessa. Ultraddnitutkimuksella todettavia poikkeavuuksia olivat esimerkiksi
hydronefroosi, hydroureter, toispuoleinen kaksoissysteemi, toispuoleinen vajaakehittynyt
munuainen, toisen munuaisen agenesia ja uretraldppd. Valtaosa toispuoleisista virtsateiden

rakennepoikkeavuuksista sijaitsivat vasemmalla puolella.

Taulukko 2. Pyelonefriittitapausten tiedot jaoteltuna ajanjaksojen mukaan.

Ajanjakso 1 Ajanjakso 2
(2008-2010) (2018-2020)
Tapausten lukumiiré, n 277 186
Iké, mediaani [IQR] (v) 0,85 [0,3-2,9] 0,38 [0,2-1,5]
Tyttojé, n (%) 147/222 (66 %) 111/186 (60 %)
Virtsateiden rakenteellinen
poikkeavuus tiedossa sairaalaan 28/222 (13 %) 26/186 (14 %)
tullessa, n (%)
Sairastanut aiemmin VTI:n, n
(%) 50/222 (23 %) 45/186 (24 %)
Antibioottiestoladkitys kdytossa
(ennen sairaalaan tuloa), n (%) 19/222 (9 %) 17/186 (9 %)

Korkein mitattu kuume (°C),
mediaani [[QR]

39,2 °C [38,6-39.,9]

38,9 °C [38,4-39.,4]

Korkein mitattu CRP (mg/L),
mediaani [IQR]

80 mg/l [44-163]

66,0 mg/l [30-134]

Ummetus, n (%) 26/222 (12 %) 28/186 (15 %)
Aiheuttajabakteerit

Escherichia coli, n (%) 178 (86 %) 136 (82 %)
Enterococcus faecalis, n (%) 10 (6 %) 8 (5 %)
Klebsiella pneumoniae, n (%) 73 %) 7 (4 %)
Staphylococcus lajit, n (%) 3(1 %) 4 (2 %)
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 2 (1 %) 4 (2 %)
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Enterobacter cloacae, n (%) 52 %) 0 (0 %)
Klebsiella oxytoca, n (%) 2 (1 %) 1 (1 %)
Enterococcus faecium, n (%) 0 (0 %) 0 (0 %)
Muut, n (%) 1 (0 %) 7 (4 %)
ESBL-kannat, n (%) 2 (1 %)* 10 (6 %)*
ESBL (E. coli) 2 (1 %) 9 (5 %)
ESBL (Klebsiella spp) 0 (0 %) 1 (1 %)

Empiiriset antibiootit

Kefuroksiimi, n (%)

200 (91 %)

165 (89 %)

Kefuroksiimi + gentamysiini, n 3(1 %) 0 (0 %)
(%)

Amoksisilliini-klavulaanihappo, 4 (2 %) 2 (1 %)

n (%)

Ampisilliini + gentamysiini, n 3 (1,4 %) 7 (4 %)
(%)

Muut antibiootit, n (%) 11 (5 %) 12 (7 %)
Uusi VTI 6 kk sisilld, n (%) | 25/222 (11 %) | 41/186 (22 %)

*Ero on tilastollisesti merkittivd: Khiin nelictestilld (SPSS) p<0.001.
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4 Pohdinta
4.1 Potilaat

Téasséd aineistossa Turun yliopistollisessa keskussairaalassa pyelonefriitin vuoksi hoidettujen
lasten iin mediaani oli ensimmaiselld ajanjaksolla 10 kk ja toisella ajanjaksolla huomattavasti
matalampi, noin 4-5 kk. Tdmai ero selittyy silld, ettd alle 3 kuukautisia imevéisid hoidettiin

huomattavasti enemmaén vuosina 2018-2020 kuin 2008—-2010.

Tassd aineistossa noin joka toinen hoidetuista potilaista oli poika ja joka toinen oli tytto.
Tyttdjen ja poikien osuus pysyi suhteellisen samanlaisena ajanjaksojen vililla (poikia noin 40
% ja tyttdja 60 %). Vaikka virtsatieinfektiota pidetddnkin pddasiassa tyttdjen tautina, tdssd
aineistossa potilaiden sukupuolijakaumaa tasoittaa alle 1-vuotiaiden lasten suuri miérd ja
poikien suuri osuus tassd ikdryhmaissa. Kansainvilisissa tutkimuksissa
ympérileikkaamattomien poikien suhteellisen riskin sairastua virtsatieinfektioon ensimmaéisen
elinvuoden aikana on arvioitu olevan vililld 1,8-3,8 verrattuna tyttoihin (14,53,117), mutta
tidssd tutkimuksessa alle 1-vuotiailla potilailla kuumeisia virtsatieinfektioita todettiin suurin

piirtein yhté paljon molemmilla sukupuolilla.

4.2 Bakteerit

E. colin esiintyvyys (82 % bakteeriloydoksistd) tdssi aineistossa vastaa yleistd késitystd E. colin
osuudesta virtsatieinfektion aiheuttajana seka lapsilla ettd aikuisilla. (6,14) E. colin jilkeen
yleisimmait bakteerit olivat E. faecalis ja K. pneumoniae. Muiden bakteerien kuin E. colin

madrit olivat tissa tutkimuksessa hyvin pienié.

4.3 Mikrobilaakeresistenssi

Kefuroksiimiherkkyydeltdén alentuneiden bakteerikantojen osuuden todettiin lisddntyneen
seuranta-aikana. Tdhédn tirkeimpénd selityksend on bakteerikantojen mikrobildékeherkkyyden
tulkintaan kaytettdvin standardin muutos amerikkalaisesta Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) -jérjestelmdstd eurooppalaiseen European Committee on Antimicrobial

Susceptibility testing (EUCAST) -systeemiin Tyksin mikrobiologialla vuonna 2011.

ESBL-kantoja 10ytyi virtsan bakteeriviljelyssd huomattavasti enemmén vuosina 2018-2020,
kuin vuosina 2008-2010 (6 % vs. 1 %). ESBL-16yddsten miéré viisinkertaistui ajanjaksojen

vililla. Vaikka ESBL-tapausten absoluuttinen kokonaismédrd onkin pysynyt toistaiseksi
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pienend, suhteellinen muutos on huomattava. Havainto tukee yleistd késitystdi ESBL:n

yleistymisestd ja 16ydds on huolestuttava. (86)

4.4 Diagnostiikka

Tamédn tutkimuksen perusteella Tyksissd suositaan diagnostiikassa pussivirtsa- ja
keskivirtsandytteiden kdyttdd, ja rakkopunktioita otetaan melko harvoin, tissé aineistossa vain
70 tapauksessa (17.3 %). Mainittakoon, ettd vaikka suurimmassa osassa tapauksista
virtsandytteitd otettiin 2, huomattavassa osassa tapauksia virtsandytteitd otettiin vain ja téllaisia
tapauksia oli enemmin kuin otettuja rakkopunktioita tai katetroituja niytteitd. Vaikka
periaatteessa muulla menetelmillda kerdtyn ndytteen positiivinen seulontaloydos tai
bakteeriviljelyloydds suositellaankin varmistamaan rakkopunktiondytteelld, se usein jatetddn
ottamatta, mikéli tutkimusloydokset viittaavat muutenkin riittdvan vahvasti virtsatieinfektioon
eikd rakkopunktiota katsota tdysin vélttimattoméksi. (59) Eri néytteenottomenetelmilld on
omat hyotynsd ja haittansa, ja siten sopivimman menetelman valitseminen tilanteen mukaan
edellyttdd hyvad kliinistd harkintaa ja paatoksentekokykyd diagnostiitkan hyvén osuvuuden

saavuttamiseksi.

Tutkimuksessa esitettyjd herkkyysmadritystuloksia tarkasteltaessa on syytd huomioida, ettd
vuoden 2011 alusta alkaen Suomessa toimivat kliinisen mikrobiologian laboratoriot (mukaan
lukien Tyksin mikrobiologian laboratorio) alkoivat soveltamaan mikrobilddkkeiden
herkkyysmaéadrityksissd uutta EUCAST-herkkyysmaiiritysstandardia aiemmin kéytdssd olleen
CLSI-standardin sijaan. Standardin vaihtuminen heijastuu suoraan herkkyyskategorioiden S-,
I- ja R- midritystapaan. (84) Téamén tutkimuksen ensimmaéisen ajanjakson (2008-2010)

alkuvaiheen potilaiden diagnostiikassa on sovellettu vanhempaa CLSI-standardia.

4.5 Mikrobilaakehoito

Téassd tutkimuksessa suurin osa lapsipotilaista (noin 90 % molempina ajanjaksoina) sai
empiirisend mikrobilddkehoitona kefuroksiimia, mitd on perinteisesti pidetty ensisijaisena
valintana sekd lasten ettd aikuisten pyelonefriitin empiirisessd hoidossa. (39,65) Useita
lapsipotilaita hoidettiin kefuroksiimilla siitd huolimatta, ettd herkkyysmadrityksessd bakteeri
todettiin resistentiksi 2. polven kefalosporiinille. Yleisen kokemuksen perusteella lapsi paranee
kefuroksiimihoidolla erittdin hyvin, vaikka bakteeri olisikin todettu herkkyysmaééarityksessa
kefuroksiimille resistentiksi. Téllaisessa tapauksessa mikrobilddkehoidon epdonnistumisen
riski on kuitenkin suurentunut, minka vuoksi mikrobilddke tulee vaihtaa nopeasti, mikali lapsi

ei parane kefuroksiimilla toivotusti.
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Resistenssi 2. ja 3. polven kefalosporiineille lisddntyy Suomessa ja muualla maailmassa
jatkuvasti, ja siten myos riski empiirisen hoidon epdonnistumiselle tulee suurenemaan. (22,118)
Tdmédn tutkimuksen valossa resistenssi ndyttdd olevan kuitenkin edelleen sen verran
harvinaista, ettd kefuroksiimia voidaan vield kéyttdd ensisijaisena empiirisend antibioottina

lasten pyeloneftiitin hoidossa.

4.6 Lopuksi

Tassd  tutkimuksessa selvitettiin  lasten  pyelonefriitin  etiologiaa ja  bakteerien
mikrobilddkeherkkyyksid ja niissd mahdollisesti tapahtuneita muutoksia. Tamén tutkimuksen
perusteella E. coli on pysynyt yleisimpénd taudinaiheuttajana ja muut aiheuttajat ovat edelleen
melko harvinaisia. Tama tutkimus tukee késitystd mikrobilddkeresistenssin ja erityisesti ESBL-
ominaisuuden yleistymisestd. Kefuroksiimi on edelleen turvallinen ja suositeltava valinta

lapsen pyelonefriitin hoidossa.
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