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Editorial

Infectiile tractului urinar in practica medicala

Grigore Aloiziu Dogaru

Infec;iile tractului urinar (ITU) repre-
zintd un capitol deosebit de important pentru
practica medicald interesind un numir mare de
pacienti care se adreseazi diferitelor servicii
medicale: medicului de medicini generali, medi-
cului nefrolog, urolog, ginecolog, pediatru, ca si
medicului internist.

Prin infectie urinari (IU) se intelege orice
bacteriurie mai mare de 10° germeni/ml, in condi-
tille prelevirii corecte a uroculturii si independent
de prezenta sau absenta manifestirilor clinice.

Elementul fundamental care permite diag-
nosticul de IU este deci evidentierea unui numdr
semnificativ de microorganisme in urind. Notiunea
de bacteriurie semnificativi, concept operational
care permite diagnosticarea cu precizie a IU a fost
introdus in 1956 de Kass si Findland. Dupi acesti
autori, se consideri ci bacteriuria este semni-
ficativi cdnd numirul germenilor din urind
depiseste 100000/ml. Cind numirul de germeni
este sub 10000/ml se poate infirma IU, bacteriuria
fiind in acest caz datorati de cele mai multe ori
florei normale uretro—vagmale sau contaminirii.
Valorile situate intre 10000-100000 germem/ml
impun repetarea uroculturii.

Notiunea de bacteriurie semnificativd, mult
folositi in practica nefrologici, incitd la o serie de
discutii, numirul de germeni care defineste o IU
fiind corelat cu metoda de recoltare a urinii, cu
prezenta sau absenta 31mptomatolog1ex clinice, a
sexului pacxentulm, etc, pozitie pe care O
impirtisim si noi. Aceste discutii sunt generate in
pnmul rand de faptul ci, In mod normal, cu
exceptla meatului urinar, la nivelul ciilor urinare
nu se gisesc agenti patogeni:

Clinica Medical Iil, Univarsitataa de Medicin# §i Farmacie Targu-Mures

O serie de alte observatii contestd partial acest
numir de peste 10° germem/ml deoarece o IU
confirmatd ulterior prin punctie vezicali poate si
se insoteascd de o bacteriurie mai mici de 10°
germem/ml In baza acestor observatii, considerim
util a tine cont de observatiile lui Johnson care
defineste bacteriuria semnificativi pe baza urmi-
toarelor criterii:

-prezenta unul numdr 2 10?7 germeni coli-
formi/ml, respectiv unititi formatoare de colonii
(CFU) sau 2 10° CFU non-coliforme/ml, la femei
cu simptomatologie de ITU,

-prezenta unui numir de germeni sau CFU
> 10*/ml la birbat simptomatici,

-prezenta unui numir de germeni sau CFU
2 10°/ml in cel purin dou# uroculturi consecutive,
la bdrbati asimptomatici,

-prezenta unui numir de germeni sau CFU
> 10%/ml la bolnavi cateterizati,

-prezenta oricirui germene in urina obtinuti
prin aspiratie suprapubiani, la pacienti simptoma-
tici sau asimptomatici.

Pentru realizarea unor studii bacteriologice
performante este necesard adaptarea unor medii cu
un grad mare de selectivitate diagnosticd, folosirea
de medii pentru izolarea enterobacteriaceelor, dar
si a mediilor care permit cultivarea altor germeni
Gram-negativ sau Gram-pozitiv, a fungilor, chla-
mydiilor si a altor metode care sd permitd in final
un diagnostic performant. Pentru atingerea acestui
deziderat, medicul practician trebuie si apeleze la
laboratoare cu o dotare adecvati s1 cu un personal
instruit In acest sens.

Confirmarea bacteriologici a unei IU este
doar primul pas spre diagnostic, aportul anamne-
zei, examenului clinic obiectiv s1 al investigatiilor
parachmce fiind necesar pentru orientarea ulteri-
oari. In continuare, stabilirea sediului IU are im-
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portanti deosebiti pentru aprecierea evolutiei,
prognosticului §i mai ales a metodelor terapeutice
care trebuie aplicate.

Infectia urinari este in continuare o cauza
importanti de morbiditate. Incidenta ITU este mai
mare la sexul feminin, IU fiind una din cele mai
frecvente infectii bacteriene la femei, exceptind
primul an de viati cind predomini la sexul
masculin.

Infectiile urinare, cu sau fird simptome, se
intilnesc la 5% din copiii sub 1 an si sunt
confirmate la pini la 7,5% din copiii intre 1-2 ani.
fn primul an de viati IU este mai frecventi la
biieti, la cei necircumcisi incidenta fiind de circa
10 ori mai mare, biietii cu fimozi firi modificiri
mictionale prezentind o incidentd crescuti com-
parativ cu cei firi fimozi.

Prevalenta ITU la femeile gravide este de
7-15% ajungind pani la 30% in trimestrul II de
sarcind, incidentd ridicatd care se inregistreazi §i
postpartum. ‘

Din datele statistice existente se poate constata
cd IU la birbat creste dupi virsta de 50-60 ani,
ceea ce subliniazi importanta obstacolului urinar
uretro-prostatic care se instaleazi la aceastd virsti.

Incidenta reali a bacteriuriilor semnificative
este greu de stabilit §i prin faptul ci multe cazuri
rimin asimptomatice.

Este cunoscut faptul c3 frecventa bacteriuriilor
asimptomatice creste dupd debutul vietii sexuale,
creste cu virsta §i paritatea.

Diagnosuicul ITU se stabileste pe baza
semnelor si simptomelor clinice sugestive pentru
IU, urocultura fiind insi obligatorie. Trebuie
subliniat ins3 faptul ci jumitate din pacientii cu
ITU joase sau inalte nu au nici o simptomatologie
sau au o simptomatologie vagi, nesugestivi, Astlel,
la nou-niscut IU rimine nediagnosticati sau este
gresit diagnosticatd datoriti absentei semnelor
urinare si dificultitilor de recoltare a urinilor.

Simptomatologia ITU la virstnici este mult
mal siraci iar modificirile cele mai importante pe
care le genereazd IU sunt tulburidrile functiei
tubulare. Studii sistematice au aritat insi ci

20-30% din femei si 10-15% din birbatii peste 70
ani prezinti o bacteriurie semnificativi.

Grigore Aloiziu Dogaru

Urocultura calitativi §i cantitativd certifici IU
daci s-au respectat regulile de efectuare a acesteia.
Certitudinea diagnosticului bacteriologic depinde
de metoda prelevirii urinii pentru urocultura.

Investigatiile paraclinice in ITU constau din:
examenul de urind, urocultura calitativd §i canti-
tativi, hemogrami, VSH, produsi de retentie azo-
tatd, ionograma sanguini §i urinari, examene ra-
dio-urografice, ecografice si izotopice; hemocul-
tura poate fi uneori pozitivd in puseele acute iar
biopsia renald, rareori practicatd, este utili numai
in recunoasterea pielonefritelor. In infectiile urina-
re ale copilului 1 in ITU recurente trebuie respec-
tate scheme specifice de investigare.

Nu este suficienti doar recunoasterea infectiei
urinare, trebuie stabilit sediul acestera. In situapiile
nesugestive clinic sau incerte se impun o serie de
teste paraclinice care si permitd precizarea sediului
Inalt sau jos al bacteriuriei semnificative.

In raport cu localizarea si caracterul evolutiv,
infectiile tractului urinar Imbraci diverse aspecte
clinice: vaginite, uretrite, prostatite, cistite, pielo-
cistite, pielonefrite, etc.

fn cursul evolutiei ITU pot apare o serie de
complicatii, prevalenta reali a acestora fiind dificil
de apreciat. Tractul urinar este considerat cel mai
frecvent focar de bacteriemie, in 46% dintre
acestea sursa fiind ITU mono- sau polimicrobiene,
in pini 40% din cazurile de bacteriemie dez-
voltindu-se socul toxico-septic.

Tratamentul ITU ridicd numeroase probleme
medicului practician. Este nevoie de un diagnostic
precis, de stabilirea sediului IU, de identificarea si
stabilirea sensibilitatii la chimioterapice si antibio-
tice a agentului microbian, de eliminarea factorilor
de risc si favorizanti ai [U, de evaluarea globali a
stdrii de sindtate a pacientului, etc.

Cu toate progresele in diagnosticul si
tratamentul ITU, acestea continui si reprezinte o
cauzd importanti de morbiditate §i chiar de
mortalitate, atit in spital cit si in ambulatoriu.
Gragie introducerii in terapeutici a numeroase
chimioterapice si antibiotice, morbiditatea prin
ITU a scizut in ultimii 40 ani; cu toate acestea
mortalitatea prin ITU nu s-a modificat
semnificativ.



Referate generale

Epidemiologia si etiologia infectiilor tractului urinar

Grigore Aloiziu Dogaru

Autorul trece in revistd principalele aspecte actuale privind
epidemiologia si etiologia infectiilor tractului urinar.
Majoritatea autorilor situeazd infectiile tractului urinar pe
focul doi dupd infectiile respiratorii, frecventa variind in
functie de sex si varstd. Cu toate progresele in diagnosticul si
tratamentul infectiilor urinare, acestea continu s reprezinte
o cauza importantd de morbiditate si chiar de mortalitate, atat
n spital cat si Tn ambulatoriu, incidenta real3 fiind greu de
.apreciat. in etiologia infectiilor urinare se disting factorii de-
terminanti reprezentati de un mare numaér de microorganisme
si factorii predispozanti sau de risc, care au un rol important
in declansarea si intretinerea infectiei urinare.

Cuvinte cheie: epidemiologie, infectii urinare nozocomiale,
infectii urinare In practica ambulatorie, factori determinanti,
factori predispozanti

The author reviews the principal present aspects of epidemi-
ology and ethiology of urinary tract infections. Most authors
place urinary tract infections secondly after respiratory infec-
tions, with the incidence varying with age and sex. Despite
the progress in the diagnosis and treatment of the urinary in-
fections they continue to represent an important cause of
morbidity and even mortality in both hospital and in outpa-
tient clinic, the real incidence being difficult to evaluate. In
the ethiology of urinary tract infections there are important
determining factors{represented by a great number of micro-
organisms) and predisposing or risk factors with a major role
in the genesis and perpetuation of urinary tract infectios.
Key words:epidemiology, nosocomial urinary tract infec-
tions, outpatient clinic, determining factors, predisposing
factors

Infec'giile tractului urinar (ITU) continui si
reprezinte o problemi de sinitate publici cu toate
realizdrile din industria medicamentelor antimi-
crobiene urinare si din genetica bacteriand care In-
cearci si clarifice mecanismele dobandirii rezis-
tentei microorganismelor fatd de chimioterapicele
s antibioticele utilizate in tratamentul infectiel
urinare.

Abordarea unor aspecte actuale privind epidemi-
ologia si etiologia ITU prezinti interes din punct de
vedere teoretic, cu aplicatii in practica medicald.

EPIDEMIOLOGIA INFECTIILOR
TRACTULUI URINAR

Infectia urinari, una dintre cele mai frecvente
infectii bacteriene, este greu de apreciat epidemio-
logic. Aceasta se datoreste pe de o parte faprului cd

Clinica Medicals Ill, Universitatea de Madicind i Farmacie TArgu-Mures
Adresa pentru corespondenta: Grigore Dogaru, Clinica Medicald 1ll, Str.Gheorghe
Marinescy nr.1, Targu-Mures

Insusi termenul de infectie urinari (IU) constituie
un concept grevat de inconvenientul impreciziei,
iar pe de altd parte, studiile epidemiologice sunt
lacunare, dar mai ales greu de comparat, in
majoritatea cazurilor referindu-se la esantioane
diferite de populatii. La aceasta mai contribuie
dificultitile de diagnostic ale pielonefritei cronice
(PNC), una dintre cele mai frecvente nefropatii
intersuriale. Din punct de vedere epidemiologic,
bacteriuria reprezintd un criteriu mai sigur $i mai
usor de cercetat, datele acumulate in acest domeniu
permitdnd concluzii statistice. _

Infectiile genito-urinare sunt cele mal
frecvente infectii bacteriene ale omului, indiferent
de varsti. Cei mai multi autori (Kunin, Petersdorf
si alrii) situeazi infectiile tractului urinar pe locul
doi, dupi infectiile respiratorii.!*

Frecventa infectiilor urinare variazi in functie
de sex si virsti. In tabelul I prezentim prevalenta
bacteriuriilor in raport cu virsta si sexul. Din cele
prezentate in tabelul 1 rezultd cd incidenta ITU
este mai mare la sexul feminin, IU fiind una din
cele mai frecvente infectii bacteriene la femei, cu
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Tabelul I. Frecventa bacteriuriilor in raport cu varsta si sexul

Grigore Aloiziu Dogaru

VARSTA PROCENT B/F BARBATI (%)  FEME! (%)  AUTORI
Nou néscut 0-1lund 1 1,5/1 - - Smith s Urology
idem 5 - - - Ursea
Primul an ds viata 0-1an - - 1 0,5 AI;:bot
idem - - 2,7 - Windberg
Prescolari 1-6 ani 2-3 1/10 0,5 2:45 Smith's Urology, Ursea
Scolari 6-12 ani 1-2 1/30 0,3 2 Smith’s Urology, Ursea
idem - - 0,03 1.2 Kunin
20-60 ani - - 1-2 3-7 )
Adulgi varsta 2,5 1/50 - - Smith s Urology
procreatiei - - - 3 Abbot
Sarcind/ postpartum - - - - 7 Kass
triml-ll - - - 30 Ursea
Varstnici 60-70 ani - - 70 15 Kaits si
70-85 ani - - 15 20 Williams
peste 85 - - 14 30 Hagenfeldt
Véarstnici 65-70 ani 20 1710 - -
neinstitujionalizati 65-80 ani 30 1/2 - a Smith s Urology
Varstnici institujionalizati - 30 MM - - Smith's Urology

exceptia primului an de viatd cind predomini la
sexul masculin, putind ajunge dupi umi aurori
pini la de patru ori mai frecventd la biieu in
primul an de viatd.

fn copilirie TU este una din cele mai frecvente
infectii fiind o cauzi importanti de morbiditate.
Infectia urinari la copilul sub 4 ani ne obligi la
cercetarea malformatiilor urinare.

Pe baza wunor studii epidemiologice de
depistare In masi, s-a demonstrat ci bacteriuria
semnificativd creste cu virsta, cu numarul sarcini-
lor, este mai frecventi la cei cisitoriti si la clasele
sociale joase, cu grad deficitar de igiena personali.
Studiile efectuate de Ursea si colab. relevi faptul ci
in 81,21% din IU diagnosticate, pacientii erau
cidsiroriti, numai 18,8% fiind necisiroriti.

Incidenta reali a bacteriuriilor semnificative este
greu de stabilit si prin faptul ci multe cazuri rimin
asimptomatice. Astfel, frecventa bacteriuriilor a-
simptomatice (BA) este de 1-2% la fetele de varsti
scolard, 2-3% la femeile cisitorite si de 4-10%
la gravide.

Daci la virsta adulti pini la 5% din femei
prezinti BA, la birbati aceasta este rari pini la 50
ani, cu tendintd de crestere dupi 50 ani daroriti
factorilor obstructivi si tulburirilor de dinamici
uretro-vezicald.

Considerati in ansamblu, indiferent de virsti
si alte conditii favorizante, se poate afirma c inci-
denta ITU este de circa 10 ori mai mare la femei decit
la birbati. Din 100 femei care consulti medicul,

3 pand la 7 prezinti IU; o femeie din doud, cel putin o
dati in viatd prezintd cistitd, incidenta IU simpto-
matice la femeile active sexual fiind mai mare.>”’
Cu  toate progresele In diagnosticul si
tratamentul ITU, acestea continui si reprezinte o
cauza importantd de morbiditate si chiar de
mortalitate, atdt In spital cit §i in ambulatoriu.
Infectiile urinare sunt afectiuni obisnuite ale
aparatulul urinar, ajungind si reprezinte 35-75%
din bolnavii asistati In serviciile de urologie (Turk,
Stamm, Pead, Maskall). Din cercetirile noastre
privind incidenta bacteriuriilor semnificative la
bolnavi spitalizati pe o perioadi de sase ani, se
constatd o prevalentd de 23,64% 1in clinica de chi-
rurgie urologici, 18,24% in clinica nefrologici si
2,95% din totalul internirilor in clinica medicali.>#
Studii anterioare efectuate pe 8474 pacienti
internati in Spitalul Clinic Carol Davila Bucuresti
relevid o prevalenti de 11,8% a ITU, iar Lerg M. si
colab. gisesc o incidentd intre 13,4 §i 16%, inter-
nirile repetate crescind susceptibilitatea la ITU.
Incidenta cea mai mare a ITU la pacienti spitalizati
este constatatd intre 30 si 70 ani, cu maxim de frec-
ventd in decada a sasea de viatd, la femei fnregis-
trindu-se prevalenta maximi intre 30-60 ani, in
timp ce la birbati IU a prezentat incidents maximi
intre 50-60 ani. Raportati pe sexe, IU a fost
constatatd in 75% din cazuri la femei si numai in
25% la birbati. ’
3 Infectiile urinare sunt cele mai frecvente infec-
tii nozocomiale, inregistrind in Franta o incidenti
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in jur de 2,5%, ele reprezentind aproape 40% din
infectiile nozocomiale anual atit in Franta cit si in
SUA, contribuind la decesul a 7500 p,acien;'i/an
tn SUA. Infeciile urinare intraspitalicesti asociate
cateterismelor reprezinti 600000 cazuri anual, iar
U dobindite in sectiile de urologie si obstetrici
prezinti o prevalenti de 0,9%. Departamentele de

Tabelul Il. Germenii izolati din tractul urinar
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urologie prezinti incidenta cea mai mare a infec-
tillor nozocomiale, acestea fiind cauzate in cea mai
mare parte de Pseudomonas sp.

Incidenta ITU in ambulatoriu este mai greu de
agreciat, diferitele studii fiind lacunare. In 1991,
Piccolomini si colab. semnaleazi o incidenti a ITU
in ambulatoriu de 26,8%, 78,6% fiind inregistrate

BACILI GRAM-NEGATIV FACULTATIV ANAEROS!

Enterobacteriaceas
Genul Escherichia
Genul Proteus
Genul Providencia
Genul Morganella

Genul Klebsiella

Genul Enterobacter

Genul Citrobactar

Genul Serratia
Genul Salmonella

Genul Shigelia
Genul Yersinia

Genul Edwardsiella
Genul Hafnia

Escherichia coll

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Providencia alcalifaciens
Morganella morganii
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Enterobacter aeragenes

-Enterobacter cloacae

Enterobacter agglomerans
Citrobacter freundii
Citrobacter diversus
Citrobacter amaloriticus
Serratia marcascens
Salmonelia typhi
Salmonella peratyphi
Salmonelia cholerae suls
Shigella flexneri
Shigella sonnei

Yersinia enterocolitica

BACILI GRAM-NEGATIV STRICT AEROB!

Genul Pseudomonas

Genul Acinetobacter
Genul Alcaligenes
Genul Moraxella

MICOBACTERN
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterii atipice

BACTERII ANAEROBE

Bacili Gram-negativ
Genul Bacteroidas

Genul Fusobacterium

Bacili Gram-pozitiv
Genul Clostridium
Genul Eubacterium
Genut Bifidobacterium

Coci Gram-pozitiv
Genul Peptostreptococcus

Genul Peptococcus
Genul Streptococcus

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas putrida
Acinetobacter caicoaceticus

My. kansasil
My.avium(intraceliulare)
My.terrae
My.smegmatis

Bacteroides fragilis
Bactaroides ureolyticus
Bacteroides melaninogenicus
Fusobacterium nucleatum

Clostridium perfringens

Paptostr. anaarobius
Paptostr. asaccharaliticus
Paptococcus niger
Streptococcus pleomorphus
Streptococcus parvulus
Streptococcus hansenii

COC! GRAM-POZITIV FACULTATIV ANAEROBI

Genul Staphylococcus

Genul Streptococcus

CHLAMYDII
Genul Chlamydia

MICOPLASME
Genul Mycoplasma

Genul Ureaplasma

MICROORGANISME FASTIDIOASE
Genul Gardnerella
Genul Haemophilus

Genul Corynebacterium

Genul Lactobacillus
Ganul Streptococcus
Genul Actinomyces

Genul Campylobacter
Genul Brucella

Genul Legionella
FORME L SAU PROTOPLASTE

NOCARDIACEE
Genul Nocardia

FUNGI, LEVURI, SPORI
Genul Candida
Genul Criptococcus
Genul Aspergillus
Genul Mucor
Genul Blastomyces
Genul Coccidiomyces
Genul Histoplasma

VIRUSURI
Adenovirus
Papovavirus

Citomegalovirus
Herpesvirus

PROTOZOARE
Trichamonas
Schistosoma

Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemoliticus
Staphylococcus hominis
Streptococcus faecalis
Streptococcus faecium
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Chiamydia trachomalis

Mycopiasma hominis

Mycoplasma fermentans
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealyticum

Gardnerella vaginalis
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Corynebacterium genitalium
Corynebacterium grup E
Lactobacillus acidophilus
Streptococcus anginosus
Actinomyces israelii
Actinomyces bovis
Campylobacter coli
Brucella melitensis
Brucella abortus
Brucella suis
Legionella pneumophila

Nocardia asteroides
Nocardia brasiliensis

Candida albicans
Criptococcus neoformans
Aspergillus fumigatus
Mucormicasis

Histoglasma capsulatum

Adenovirus tip 11, 21, 2
Polyomavirus
Papiilomavirus

Herpes simplex tip 2
Herpes zoster

Trichomonas vaginalis
Schistosoma haematobium
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la sexul feminin. Prevalenta simptomelor urogenitale
cu discomfort la femeile neinstitutionalizate intre
50-75 ani este de 47%.

Este cunoscut faptul c¢i PNC reprezinti
20-30% din cazurile de insuficientd renald cronici
terminali si 1/3 din bolile renale. Nu s-a putut
demonstra o relatie Intre BA si mortalitatea prin ITU.

In cursul evolutiei ITU pot apare o serie de
complicatii, prevalenta reali a acestora fiind dificil
de apreciat. Tractul urinar este considerat cel mai
frecvent focar de bacteriemie, in 46% dintre acestea
sursa fiind I'TU mono- sau polimicrobiene. Incidenta
mare a bacteriemiilor in cursul evolutier ITU se
coreleazi cu aplicarea terapiei imunosupresoare $i
prezenta unor factori predispozanfi. Daci ne
referim la septicemiile cu germeni Gram-negativ,
putem afirma ci 75% din acestea sunt date de [TU.

Importanta epidemiologicd a ITU este subliniatd
in ultimi instanti §i de numirul consultatiilor, al
prescriptiilor medicale si al cheltuielilor ce incumbi
diagnosticul si tratamentul acestora, Dupi Meyrier, in
Franta, pentru diagnosticul si tratamentul ITU
sunt efectuate anual 6 milioane de consulratii, numai-
rul prescriptiilor medicale ridicindu-se la 3,5 milioa-
ne/an; cheltuielile anuale pentru diagnosticul st
tratamentul ITU sunt estimate In Franta la 1500 mili-
oane FF, iar in USA la 2 bilioane USD.*!!

ETIOLOGIA

INFECTIILOR TRACTULUI URINAR

In etiologia infectiilor urinare distingem doui
categorii de factori: determinanti, reprezentati de
diferite microorganisme si factori de risc ai ITU.

Factorii determinanti

In producerea ITU participi un mare numir
de germeni. Incidenta cu care sunt pusi in evidenti
in cursul ITU este variabild, unii germeni fiind
intalniti frecvent in timp ce altii sunt semnalagi
foarte rar sau chiar exceptional. Infectiile urinare la
ambele sexe, atdt la pacienti spitalizari sau in
ambulatoriu sunt cauzate mai frecvent de bacteri,
mai rar de virusuri §i fungi.

In ITU necomplicate este izolat, aproape
invariabil, un singur agent patogen. Asocieri de
germeni sunt semnalate mai frecvent la pacienti cu
ITU complicate; la pacienti cu obstructii ale
tractului urinar de lungi durati, cu cateter “pe
loc”, cu fistule entero-vezicale, pot fi izolate 4-5
sau mai multe microorganisme. In infectiile acute
se pune in evidenti in general un singur germene,
iar in cele cronice 2 sau mai multi agenti patogeni.

Germenii izolati din tractul urinar sunt
reprezentati de: bacterii aerobe §i anaerobe, fungi,
virusuri, mycoplasme, chlamidii §i forme L, redati
in tabelul II.

Grigore Aloiziu Dogaru

Tabelul lll. Germenii infectiilor urinare in raport cu frecventa

GERMENI COMUNI  GERMENI OCAZIONALI GERMENIRARI
Escherichia coli Serratia marcescens Providencia sp.
Proteus sp. Candida albicans Moraxella sp.

Acinetobacter sp.
Gardneralla vaginalis

Staphylococcus Candida glabrata
Straptococcus faecalis Anasrobi

Klebsiella sp. Pseudomonas aeruginosa  Citrobacter sp.
Enterobacter sp. Mycobacterium Brucella
Fungi

Adenovirusuri

fn raport cu frecventa cu care sunt Intilniti
diferiti agenti patogeni in practica medicald
(Tabelul III), acestia pot fi impdrtiti In: germeni
comuni (frecventi), ocazionali (oportunisti) si rari
(neobisnuip). > 121

Circa 95% din ITU sunt produse de citre
enterobacteriacee, Streptococcus faecalis si Sta-
phylococcus saprophyucus.!

Factorii de risc ai infectiilor urinare

Factorii de risc sau predispozant ai ITU
(Tabelul IV) au rol important in declansarea si
intretinerea IU. La un bolnav pot actiona unul sau
mai multi factori de risc. Trebuie subliniat faptul ci
existi ITU fird a fi pusi In evidentd factori de
susceptibilitate, dupd cum exista si situatii in care
se constati existenta unor factori de risc fird IU.

Factorii anatomo-functionali renali care pre-
dispun la infectie sunt redati in tabelul V.

Tabelul IV. Factorii de risc ai infectiilor urinare

Factori Refluxul vezico-ureteral
anatomo-functionali renali $i uretro-vezical
Sexul Staza urinarj

Factorii genetici Manevrele instrumentare
Modific&rile pH-ului urinar

Igiena deficitara

Anomaliile congenitale
Varsta inaintatd
Rasa Boli metabolice si endocrine

Sarcina Hipertensiunea arteriald

Tabelul V. Factorii anatomo-functionali renali

Vascularizatia renal’
abundentd {20-25% din
volumul curent)

Rinichiul expus continuu
germenilor in cursul
bacteriemiei, viremiei, etc.

Absenta sistemului
reticule-histiocitar gi a
macrofagelor in rinichi

Macrofagele apartin sistemului
celular imunocompetent cu rol
in apérarea antiinfecjioasa a
organismului

Fluxul renal redus la
nivelul medularei

intérzierea mobilizarii
polimorfonuclearelor neutrofile

Hipertonicitatea medularei
renale
(800-1200 mOsm)

Inhiba fagocitoza, activarea
complementului (C4)
Interfereazd cu reactia Atg-Atc
$i efectul bactericid al serului
Permite supraviejuirea
protoplastelor

Concentratie crescuts de

Inactiveaza complementul
NH" Ia nivelul medularei

pH-ul scézut al medularej Reduce chemotactismul leucocitar
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Sexul reprezinti un factor predispozant al in-
fectiilor urinare. Din datele statistice prezentate la
epidemiologia I'TU si comunicate anterior reiese ci
incidenta ITU este net crescuti la sexul feminin. 518

Pe lingi o serie de conditii anatomo-
functionale (Tabelul VI) care permit depisirea me-
canismelor -~ naturale de apirare, microtrau-
matismele din timpul actului sexual, mai ales in
cazul folosirii metodelor locale de contraceptie,

Tabelul VI. Factori predispozanti anatomo-functionali la
sexul feminin

Uretra scurtd
(cca 4 cm)

Risc crescut pentru infectie
ascendentd, mai ales in cazul
colonizérii cu uropatogeni a zonei
periuretrale, vaginului si glandei
periuretrale

Zona In mod normal colonizati cu
bacterii saprofite, susceptibilitatea
fiind dependent3 de receptivitatea
celulelor epiteliale

Deschiderea
orificiului
uretral intre labii

Vecinatatea
anusului
si vaginului

Predispune la colonizarea perineal3,
periuretrala si a introitusului vaginal,
in principal cu bacterii coliforme

Congestia pelvind
din timpul
ciclului menstrual

Prin cresterea fluxului sanguin
Menstruatia Prin alterarea florei habituale, normale

Actul sexual,
diafragmele

Favorizeazd microtraumatismele si
introducerea bacteriilor
Spermicidele Faciliteaza dezvoltarea uropatagenilor
in vagin §i aria periuretrala

Tabelul VII. Factorii predispozanti din timpul sarcinii

-compresia cdilor urinare determind
marirea spatiului mort §i staza urinara,
cregterea presiunii intravezicale si RvU

Factorul mecanic datorat
compresiei uterului
gravid maérit in volum

1

cresc riscul de ITU la femeie, fapt subliniat si de
scdderea riscului IU prin administrarea postcoitali
de antimicrobiene.!

Graviditatea se complici frecvent cu ITU,
fiind un factor favorizant al IU, care are o evolutie
aparte la femeia gravidi, reprezentind in acelasi
ump un factor de risc atit pentru produsul

conceptiei cdt §i pentru mami §i nou niscut.?'-2
Sarcina favorizeazi infectia si potenteazi

riscurile

(Tabelul VII).

acesteia printr-o

serie de factori

Tabelul VIIl. Argumente in favoarea participarii factorilor

genetici

Densitatea diferita a receptorilor
pentru fimbrii influenjeaza
prevalenta pentru ITU

Aderenta crescut in vitro a
tulpinilor de E. coli izolate din
urina femailor cu IU recurente
la celulele mucoasei bucale ale
acestora

Grupele sanguine B §i AB,
fenotipurile nonsecretoare

Prezenta antigenelor P; de grup
sanguin

Prezenta antigenelor P; de grup
sanguin

Prezenja fenotipului nonsecretor
de grup sanguin P

Prezenja antigenelor HLA-A3

Bolile ereditare (polichistoza
renald,rinichiul in potcoavai)

Argumente privind rasa

Incidenta ITU este crescuta la
indivizii cu densitate mare a
receptorilor

Sugereazd implicarea unor
factori genetici care
influenteaza aderenta
bacteriana

Au risc semnificativ crescut
de a dezvolta ITU

Este asociats frecvent cu IU
inalte recurente

Este asociata frecvent cu
cistite

Se coreleazh cu o receptivitate
crescutd a celulelor
uroepiteliale pentru E. coli
uropatogene

Este evidentiatd la cca. 39%
din bolnavii cu RVU si IU

Sunt insotite frecvent de ITU

Femeile provenite din India
care locuiesc in Canada fac
ITU cu frecventd (15%) egald
cu cele care traiesc in India.

Excesul de progesteron
$i modificarea raportului
progesteron/estrogeni

Hipertrofia si hiperplazia
musgchiului vezical

Concentratia crescuts a
prostaglandinelor (PG)

Modificarile metabolice
acido-bazice i electroli-
tice datorate metabolis-
mului fetal gi varsaturilor

Modificarea microcircu-
latiei la nivel utero-vezical

Constipatia atona, mai
frecvents Tn sarcind

Toleranta imunitars
modificats a gravidei

-determiné congestie cervico-trigonald
are efect inhibitor asupra musculaturii
netede cu diminuarea peristalticii
ureterale, determind inchiderea
incompleta a valvelor vezico-ureterale,
RVU sgi dilatarea céilor urinare
superioare cu stazi

-determin hipercontractilitate si
cresterea presiunii intravezicale,
favorizand RVU

-are efect inhibitor asupra
musculaturii netede cu diminuarea
peristalticii §i staza urinara

-determin& glicozurie, aminoacidurie,
pierderi vitaminice si alcalinizarea
urinii, favorabila cresterii microbiene

-poate s scada mbbilizarea PMN si
rezistenta la infectie

-favorizeaza ITU ‘c_u.E;.cherichia_ coli si
alte enterobactariacee

-determina modificari imunclogice
posibil favorabile ITU

Pare sa aibi la baza mai
probabil o IU cu evolutie
latentd

Descriarea “pielonefritei
ereditare”

Factorii genetici de risc pentru infectiile trac-
tului urinar sunt sustinuti printr-o serie de argu-
mente redate in tabelul VIIIL.

Se pare ci densitatea receptorilor de grup
sanguin nu se coreleazi cu o susceptibilitate aparte
la aderenta bacteriand, aceasta corelindu-se mai
degrabi cu fenotipul nonsecretor care prezinti o
receptivitate crescutd a celulelor epiteliale pentru
Escherichia coli uropatogeni si IU recurenti.
Sheinfeld constatd insi aceeasi situatie si in cazul
femeilor cu fenotip secretor, diferentele fiind expli-
cate prin felul in care receptorii de suprafatd sunt
exprimati sau bloca;i.f" # s
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Tabelul IX. Anomalii congenitale care favorizeazd infectia
tractului urinar

La nivelul uretrei .
Valve [a nivelul uretrei posterioare
Stanoza uretrei sau a meatului uretral
Epispadias subpubian
Hipospadias perineal

La nivelul vezicii
Extrofia vezicals
Patologia uracdi (fistule, chist, diverticul)

La nivelul ureteruiui
Anomalii de num&r (dublu, triplu, bifurcat)
Anomalii de calibru (stenozd, diverticul, mega-
ureter, ureterocel)
Deschiderea ectopich a ureterului
Reflux vezico-ureteral { pasiv sau activ
de orice grad)

La nivelul jonctiunii pielo-ureterale
Hidronefroz4 tond sau atona (stenozd, fibrozd,
atrezie segmentard, Tncruclgare vasculara,
propagare insuficientd a peristaltismului pislic
spre uretere)

La nivelul rinichiulul
Anomalii de rotatie (rinichi incomplet,
excesiv, invers rotat(
Ancmalii de numér {agenezie, rinichi
supranumerar)
Anomalii ale sistemului colector
Anomalii de structurd (displazia renald
multichistics, polichistoza)
Anomalii de sediu fard fuziune { ectopii renale)
Anomalii de sediu cu fuziune {rinichi sigmoid, in
potcoavé, etc.)
Anomalii de forma (rinichi globulosi, fuziformi,
etc)
Anomalii de mérime (hipoplazia si hiperplazia
renala)
Imaturitatea nefronilor

dupd N.Ursea

Tabelul X. Refluxul vezico-ureteral ereditar

Prezenta la gemeni si inci-
denja familiala crescuta

-sugereaza natura ereditard a RVU

Prevalenta Atg HLA-A; -In 39,3% din cazurile cu RVU
comparativ cu restul populatiei de
numai 13,5%

inregistrarea RVU la f3t -sustine originea
congenital&/ereditard a RvU

Varsta inregistrérii RVU -
maxima sub 1 an

~in 49% din cazuri sub 1 an, in 26%
din cazuri intre 1-12 ani, numai in
4,4% din cazuri la adult

Disparitia RVU in copilarie -in 50-79% din cazuri RVU dispare
in copilarie

-anomelii care sunt cauze de RVU
persistent

Asocierea RVYU cu unele
anomalii congenitaie (extrofia
vezicala, etc.)

-transmitere genetica printr-o gen
cu penetranta incompleta (?) sau
prin mai muite gene cu efect
cumulativ (?)

Raritatea la copii de rasé
neagré si incercarile de
clarificare a mecanismelor de
transmiteic gonaticd

Grigore Aloiziu Dogaru

Anomaliile congenitale ale aparatului urinar
care predispun la aparitia §i intretinerea ITU sunt
redate in tabelul IX.

In prezenta anomaliilor congenitale ale tractu-
lui urinar se inregistreazi frecvent IU recurente si
leziuni renale cu deteriorarea functiei renale. %26 %

Refluxul vezico-ureteral (RVU) care apare in
cursul mictiunii sau in alte circumstante de crestere a
presiunii intravezicale determini refluxul bacreriilor
care poate apare chiar si atunci cdnd refluxul urinar
nu poate fi demonstrat prin metodele de investigatie.

Refluxul vezico-ureteral congenital este deter-
minat de insuficienta dezvoltare a jonctiunii vezi-
co-ureterale, in favoarea eredititii putind fi aduse
o serie de argumente redate in tabelul X. '

Predominenta la sexul feminin in 2/3 din
cazurile de RVU poate {i falsi deoarece IU la fetite
este mai frecvent stmptomaticd decit la biieti care
prezinti o simptomatologie mai siraci, existind
unele observatii care sustin ¢ RVU si IU sunt mai
frecvente la nou niscuti de sex masculin.

Prezenta RVU interfereazi cu mecanismele
naturale de apdrare ale tractului urinar, in primul
rind cu fluxul urinar normal care asiguri “spila-
rea” tractului urinar de bacterii. Se creazi con-
ditiile favorabile stazei urinare si implicit proli-
ferdarii germenilor (Lomberg).

Existd o serie de argumente (Tabelul XI) tn
favoarea faptului ¢ RVU este un factor predispo-
zant pentru [U. 72

Tabelul XI. Refluxul vezico-ureteral, factor predispozant pentru
infectia tractului urinar

Incidenta infectiilor tractului
urinar la copilul sub 1 an de cca.
10 ori mai mare decét la adult

-se coreleazd cu incidenta
mare a RVU la copii

Incidenta infectiilor urinare
recurente

-se coreleaza cu prezenta RVU

Prezenta leziunilor renale la copii

-se coreleazd cu prezenta ITU
cu RvU

Persistenta RVU duce la nefropatia de reflux
manifestatd cel mai frecvent prin PNC atrofici.
La copii i femei, cresterea presiunii in interiorul
cdilor urinare, datorati RVU, produce cicatrici
renale chiar in absenta infectiei, cu conditia ca
aceasta s produci si reflux pielo-tubular (Rolles-
ton si Dadson), %.30.31

Stazu wrinard constituie unul din cei mai
frecventi factori predispozanti ai ITU. Principala

Cauza astazei urinare este reprezentati de obstruc-
tia cdilor urinux..
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Experimental, obstructia temporari creste
susceptibilitatea la infectie. Obstructia tractului
urinar predispune la ITU, factorul cel mai impor-
tant fiind sciderea clearance-ului urodinamic al
bacteriilor intr-un sistem dilatat, cu flux redus,
sistem care poate reduce §i fluxul sanguin, scizind
rispunsul la infecrie. La nivel vezical obstructia
interfereazi cu mecanismele de indepirtare a
bacteriilor prin: cresterea reziduului vezical,
distensia vezicali care scade raportul suprafati
mucoasd/unitatea de volum, cu sciderea factorilor
bacteriostatici/suprafatd si in acelasi timp scade
fluxul sanguin la nivelul mucoasei cu sciderea
eliberirii de leucocite si factori antibacterieni.? 32

In tabelul XII sunt redate principalele cauze
ale stazei urinare.

Spre deosebire de birbati, anomaliile tractului
urinar inferior la femei sunt rare. La femei se
intalnesc: retentie cronicd reziduali cu reziduu
vezical peste 100 cmc, ineficienta golirii vezicale
datoritd disfunctiei detrusorului si sindromul de
golire rard a vezicii urinare.>*

Tabelul XIl. Principalele cauze ale stazei urinare

DE CAUZA EXTRARENALA
-Tumori genitale sau perirenale de vecinatate
-Adenom, cancer de prostatd, prostatite
-Fibroza retroperitoneald i
-Leziuni neurologice-vezica neurologicd
DE CAUZA RENG-URINARA
-La nivelul uretrei
Stricturi sechelare
Traumatisme
Malformatii congenitale
-La nivelul vezicii
Golirea insuficientd a vezicii
Obstructia subvezicald
Leziuni traumatice sau opsratorii
Malformatii congenitale
-La nivelul ureterelor sau pelvisului renal
Litiaz3, necroza papilarad
Cheaguri de sénge
Tumori
Traumatisme, interventii chirurgicale

Malformatii congenitale

Modificarile pH-ului urinar induse de reguld
de alimente, lichide, medicamente si infectii
influenteazi colonizarea tractului genito-urinar cu
diferiti germeni.

Bolile renale cu risc de infectie sunt in general
caracterizate mai ales prin obstructie intrarenald
care favorizeazi staza intrarenali (Tabelul XIII)u.
Pe de alti parte, IU supraadiugatd agraveaza
evolutia bolii renale cronice §i uneori reprezinta
factor precipitant al unei insuficiente renale.*
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Urina cu pH alcalin este colonizati de Proteus
Sp., germeni care produc ureazi si prin eliberarea
ionilor de amoniu mentin un pH alcalin al urinii.
Urina cu pH acid (5,5) distruge practic o serie de
microorganisme (de ex. Neisseria gonorrhoeae).
Tulpinile care produc de obicei ITU (de ex. Es-
cherichia coli) sunt mai rezistente la un pH scizut
in comparatie cu cele care nu cauzeazi infectie.

In tabelul XIV e redat pH-ul urinar favorabil
dezvoltirii unor microorganisme.

Tabelul Xill. Boli renale asociate cu risc de infectie

Nefropatia
hiperuricemica

Predispune la staz3 urinar3 gi infectie
urinard

Nefrocalcinoza Se complica cu IU, factor precipitant al

evolutiei spre insuficienta renala.

Nefropatia oxalica Se suprapune infectia cu instalarea

unei pielonefrite cronice secundare

Nefropatia
hipokaliemica

Secundara pierderilor de K*, cu
posibilitatea de a se supraadduga
infectia

Nefropatia la
analgetice

Se suprapune frecvent U si
predispune la necroza papilara

Nefropatia
drepanocitara

Apare frecvent necroza papilard, fiind
asociata de regula cu infectia urinara

Nefropatia IU mai frecventd la diabetici, exprimata
diabetica prin BA, PNA, PNC si necroza papilara
Nefropatiile Asociaza ITU, factor de agravare a bolii

glomerulare glomerulare

Nefropatiile Pot determina o incidenta crescutéd a
tubulare ITU gi a PN secundare

Nefropatiile Favarizeaza ischemia si grefarea
vasculare infectiei

Rinichiul Creaza conditii predispozante

transplantat suprapunerii [lU

Tabelul XIV. pH-ul urinar favorabil dezvoltarii unor micro-
organisme

GERMENI MINIM MAXIM OPTIM
Streptococcus pyogenes 7.0 8,5 78
Streptococcus viridans 45 9,2 7.8
Staphylococcus 40 9,2 7.4
Escherichia coli 4,3 9,5 6,0-7,0
Salmonella typhi 4,0 9,6 6,8-7,2
Shigella disenteriae 4,5 9,6 7.0
Proteus vulgaris 4,4 9,2 7.5
Pseudomonas aeruginosa 4,4 8,0 6,6-7,0
Mycobacterium tuberculosis 5,0 8,4 6,8-7,7
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Valoarea pH-ului este importanti si la nivelul
altor arii unde are loc colonizarea microorga-
nismelor (ex.pH-ul vaginal) si in diferite secretii
(ex.secretia prostaticd). Studiile lui Fair si Cordou-
nier demonstreazi ci valoarea medie a pH-ului
secretiei prostatice este de 8,34, contrar pirerilor
anterioare care sustineau ci pH-ul acestera este
acid (6,4), constatare care ne impune in primul
rind si reconsiderim difuziunea ionici a droguri-
lor in fluidul prostatic.?

Manevrele instrumentare pe cdile urinare
(cateterismul uretro-vezical, sonda vezicali i de-
meure, cistoscopia, dilatatiile uretrale, endorezec-
tille uretrale, pielografia retrogradi, instalarea son-
delor ureterale autostatice, dilatatiile ureterale,
punctia biopsie prostatici, litotripsia, etc), care au
luat amploare mare odati cu dezvoltarea chirurgiei
endourologice, reprezintd un factor de risc pentru
infectiile tractului urinar.

Cateterizarea uretro-vezicali este infectanti in
90-98% din cazuri, riscul fiind crescut la pacienti
cu culturi uretrale pozitive. Riscul IU dupi
instrumentare creste in prezenta unui tract urinar
lezat §i obstruat. Desi introducerea directi a
germenilor in vezici datorati cateterului este
posibild, calea majord de pitrundere a bacreriilor in
vezicd o constituie spatiul periuretral. Riscul Ja
pacienti spitalizati este mai mare si se insoteste de
colonizarea cu flori “de spital”; flora cea mai
obisnuitd riméne totusi cea uretrali si periuretrald.

Tabelul XV. Factori ce predispun la infectii ale tractului urinar
la varstnici

Involutia rinichilor datorata
procesului de ateroscleroz3,
cu scaderea fluxului sanguin
renal

-favorizeaza ischemia renal3
pe fondul careia se grefeaza
mai ugor infectia

Scéaderea estrogenilor
circulanti si pH-ului vaginal
in postmenopauzi

-factori ce predispun la
infectii

Scaderea colonizarii ariei
periuretrale, uretrale si a
vestibulului vaginal

-cresterea potentialului
aderengei bacteriene

Incapacitatea organismului

-cu cresterea susceptibilitatii
de a-si mentine homeostazia

la infectie

Frecventa mai mare a cateteris-
melor uretro-vezicale

-cauzd importanta de ITU Ia
varstnici

Diminuarea functiilor imunitare  -factor predispozant al

persistentei infectiei

Frecventa mai mare
a internarilor

-expunerea la germeni de
spital, cu virulent4 crescut¥

Grigore Aloiziu Dogaru

Nu existi dovezi directe In privinta tehnicii de
cateterizare care dd un numir mai mare de ITU,
fiind semnalati insi valoarea drenajului inchis in
prevenirea infectiei. Incidenta ITU creste cu tim-
pul de mentinere al sondei iar riscul de bacteriurie
este de 3-10% pentru fiecare zi de cateterizare.
Riscul infectiei creste cAnd urina se scurge pe lingi
cateter, iritarea uretrei putind fi produsi si de
obstructia ductelor glandulare periuretrale. La bir-
bati, care dezvoltdi mai rar ITU, instrumentarea
este factorul predispozant cel mai important. Pre-
valenta IU dupd manevre instrumentare pe ciile
urinare este crescutd la varstnici, la pacienti spita-
lizati cu boli neurologice, IU fiind frecventi la cei
cateterizati.”

Bolile metabolice, endocrine san care scad
rezistenta organismului sunt factori predispozanti
ai ITU. Astfel, diabetul zaharat, cistinuria, dis-
endocriniile §i deprimarea apiririi imunologice
cresc susceptibilitatea la ITU.

Deprimarea activitdti imunologice este sem-
nalati in cursul hipogamaglobulinemiilor, agama-
globulinemiilor, dar §i dupi terapia cu imuno-
supresoare si radioterapie.” %

Hipertensiunea arteriald este considerati de
unii autori factor predispozant al IU, desi ea este
consecinta frecvent a PN. Este posibil ca ischemia
renali indusi de hipertensiunea arteriali si repre-
zinte un factor predispozant al IU.3

Igiena deficitard uretro-vulvo-perineali per-
mite o exaltare a virulentei germenilor saprofiti
care pot deveni patogeni. Nu a fost stabiliti insi
nici o relatie clard intre colonizarea uretrali, peri-
uretrald si vaginali i igiena personali, metodele de
protectie in timpul menstruaiei si tipul de
imbriciminte intimi. :

Pe de altd parte s-a constatat ci igiena vaginali
excesivi, care afecteazi flora normali vaginali, ca
si tampoanele vaginale, favorizeazi ITU, in special
cistitele recurente.

Incontinenta urinari predispune la ITU si prin
crearea unor conditii de igieni favorabile invaziei
tractului urinar. Bolnavii cu incontinenti urinari
prezintd bacteriurie cronici in 50% din cazuri. %

Varsta inaintatd creste susceptibilitatea la
infecii avind in acelasi timp anumite particu-
laritdti. Frecventa ITU la adulti creste odati cu
virsta. Dupd 65 ani, incidenta I'TU este frecventi 51
variazi in functie de grupul luat in studiu.

__ Principalele cauze care determini o suscepti-
bilitate crescuti a virstnicilor la ITU sunt redate in
tabelul XV.

. Dupd Naber si colab., frecventa ITU la
varstnici peste 75 ani ar depinde mai mult de starea
clinici, de mobilitatea lor mai redusi si de

Incontinenta de urind i materii fecale, decit de
varstd. 1
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Referate generale

Aspecte actuale privind patogenia infectiilor urinare

Grigore Aloiziu Dogaru

Sunt analizate mecanismele naturale de apéarare ale tractului
urinar, specifice $i nespecifice, mecanismele de actiune si
patogenitatea agentilor determinanti ai infectiet urinare i
particularitdtile de ordin local si general implicate in
receptarea infectiei. Integritatea marfo-functionald a
aparatului urinar si asigurarea unui flux urinar normal,
alaturi de factorii fizico-chimici si mecanismele biologice
specifice si nespecifice detin un rol primordial in
apararea antimicrobiana, cu exceptia meatului urinar, in
mod normal tractul urinar fiind steril. in prezenta unor
anomalii structurale si/sau functionale ale tractuluj urinar
mecanismele de apérare sunt compromise, cu aparitia
unui dezechilibru Tntre factorii de rezistentd ai gazdei si
factorii de patogenitate bacteriand care, alituri de
particularitdtile receptive ale rinichiului, tractului urinar
si de ordin general creazd conditii pentru colonizarea cu
diferiti germeni si declansarea infecfiei urinare.

Cuvinte cheie: mecanisme de aparare ale tractului urinar,
patogenitatea agentilor microbieni, particularitati recep-
tive locale si generale, infectia tractului urinar

The article makes the analysis of the natural defence mecha-
nisms of the urinary tract, specific and non-specific, of the
pathogeny of the determining agents of the urinary tract in-
fections and of the local and general particularities involved
in acquiring the urinary tract infections. The morpho-
functional integrity of the urinary tract and a normal urinary
flow, together with physico-chemical factors and specific and
nonspecific biological mechanisms have a primary role in an-
timicrobial defence excepting the external orifice of the uri-
nary tract which is sterile normally. The defence mechanisms
are compromised in the presence of structural and functional
anomalies, with loss of balance between the resistance fac-
tors of the host and the bacterial pathogenic factors, which
together with the receptar particularities of the kidney, the
urinary tract and systemic create conditions for the
colonisation with different microorganisms and the genesis
ofthe urinary tract infections.

Key words: defence mechanisms of the urinary tract, patho-
genicity of microbian agents, local and systemic receptor par-
ticularities, urinary tract infection

Patogenia infectiei urinare (IU) trebuie analizatd
prin prisma a trei factori: microorganismele care
invadeazi tractul urinar, particularititile receptive
ale rinichiului si tractului urinar fard de infectie
s1 organismul gazdi.

%n aceasti ecuatie, mecanismele naturale de
apirare antimicrobiani ale tractului urinar impo-
triva infectiilor joaci un rol important.

MECANISMELE NATURALE DE
APARARE ALE TRACTULUI URINAR
Ele pot fi clasificate In mecanisme: morfologice,
fiziologice, mecanice, fizico-chimice i biologice.
n conditii normale, datoriti interventiei acestor
mecanisme, tractul urinar este rezistent la infectie.

Mecanismele morfologice

Integritatea uroteliului, prezenta sfix}_cterqlor,
integritatea morfo-functionald a jonctiunii vezico-
ureterale si pielo-ureterale care se opun refluxplg1
urinar au o mare importantd in apdrarea antimi-

Clinica Medicald NI, Universitatea de Medicind si Fa.rm“iﬂ Lo ]
Adresa pentru corespondentd: Grigore Dogary, Clinica Medicald lll, Str. Gheorghe
Marinescu nr.1, Targu-Mures

crobiani. Este cunoscut faptul ci epiteliul scuamos
este mai receptiv la infectie comparativ cu epiteliile
de tranzitie §i columnar.

Tipurile de uroteliu si localizarea in raport cu
sexul sunt prezentate in tabelul I

Descuamarea celulelor epiteliale, proces lent si
continuu in mod normal, ar putea reprezenta un
mecanism de apirare mai ales la nivelul vezicii uri-
nare. Desi acest proces de descuamare rapidd nu
este in totalitate clarificat, el putind fi indus de en-
dotoxinele bacteriene (Aronson), poate fi conside-
rat un mecanism de apirare prin care bacteriile ata-
sate si fagocitate sunt indepirtate din tractul urinar.'

Tabelul 1. Tipul de uroteliu si localizarea sa in raport cu sexul

LOCALIZAREA TIP DE UROTELIU
UROTELIULUI Femei Barbati
Papile §i calice Epitsliu Epiteliu
columnar columnar
Bazinet, ureter, vezica, Epiteliu de Epiteliu de
col vezical, uretra proximald tranzitie tranzitie
Uretra distala Epiteliu Epiteliu
sCuamos columnar
Orificiu uretral Epiteliu Epiteliu
scuamos scuamos
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Mecanismele fiziologice _

Un flux urinar mai mare de 2 ml urind/minut si
mictiunile periodice asiguri diluarea inoculului
bacterian si joaci un rol important in indepirtarea
bacterillor din vezica urinari. Acest efect este
demonstrat de faptul ci dupi incircare cu lichide si
mictiuni la o ori interval, femeile cu bacteriurie i
tract urinar normal prezinti o reducere marcati si
rapidi a numirului de bacterii §i ocazional chiar
eliminiri complete ale bacteriilor. Mictiunile rare,
incomplete si fluxul urinar redus la pacientii cu
vezici neurogeni predispun la reinfectie. »°

Mecanismele mecanice

fn mod normal vezica urinari elimini rapid
bacteriile inoculate, atit la om cit si la animale.
Aceasta se datoreste efectului de spalare si golirii
periodice care nu permite stagnarea urinii §i multi-
plicarea germenilor. Pentru aceasta este nevoie de un
detrusor integru morfo-functional care si asigure
golirea completi si eficientd a vezicii urinare.

Cand factorii mecanici interfereazd cu me-
canismul mictiunii, chiar si microorganismele care

Tabelul . Factorii fizico-chimici cu rol in apéararea antimicrobiana

Grigore Aloiziu Dogaru

prezinti proprietiti invazive slabe pot coloniza si
invada tesuturile tractului urinar. *

Mecanismele fizico-chimice

fn decursul timpului s-au acumulat o serie
de constatiri clinice si date experimentale care con-
firm3 rolul mecanismelor fizico-chimice in apira-
rea antiinfectioasi a tractului urinar. Factorii fizico-
chimici cu rol in apirarea antimicrobiani a tractului
urinar sunt redati in tabelul IL.

Unele substante prezente in urind au efect bacte-
riostatic/bactericid in functie de concentratia ace-
stora. E cunoscut faptul ci urina matinald, mai con-
centrati, distruge pani la 90% din tulpinile de E. coli.?

Mecanismele biologice

Actionind in primul rind ca mecanisme de
antiaderenti, acestea pot fi specifice si nespecifice.
Mecanismele nespecifice interfereazi cu colonizarea
tuturor bacteriilor iar mecanismele specifice sunt
mecanisme imunitare.”” Mecanismele biologice
nespecifice de apirare ale tractului urinar sunt redate

in tabelul II1.

PH-UL VAGINAL

-pH-ul vaginal normal variaza intre 3,7-7,5; secretiile vaginale sunt bactericide pentru Escherichia coli la un pH = 6,5

PH-UL URINAR

-variaza in functie de alimentatie si este dependent de acidul glicozaminoglicanic
-cele mai multe bacterii aerobe care colonizeaza tractul urinar se dezvoltd la un pH neutru sau usor alcalin, valorile extreme ale
pH-ului {sub 5,5 si peste 7,5) reprezentand un factor nefavorebil de crestere a bacteriilor

OSMOLARITATEA

-valorile extreme reprezinta un factor inhibitor; la anumite concentraii critice, cand sunt depéasite caracteristicile osmoprotectoare ale urinii,

microorganismele isi inceteaza cresterea

-cresterea bacteriilor este inhibatd in urina foarte diluata iar osmolaritatea scazut3 a corticalei este un factor de protecie impotriva infactiei

CONCENTRATIA UREEI

-ureea este principala substan{d osmotic activa antibacteriana, acfiunea fiind direct proporfionald cu concentratia

-efectul antibacterian este modulat de pH §i concentratia electrolitilor

ACIZII ORGANICI NEDISGCIAT!

-produsi la nivelul epiteliului vezical, inhib inmuljirea microorganismelor
-sunt activi in special la un pH scazut, rolul bacteriostatic/bactericid fiind insuficient documentat

CONCENTRATIA O;

-anaerobii supraviefuiesc timp scurt in urind, concentratia scizuts in O a urinii neasigurand conditii favorabile dezvoltarii

microorganismelor
CONCENTRATIA GLUCOZE!

-prezenta in mod normal in cantiti}i mici, nu creazé condiii de dezvoltare a germenilor

CONCENTRATIA NH,

-in condifii normale, lipsa ionilor NH, din urina permite activarea complementului si fagocitoza

Tabelul Ill. Mecanismele biologice nespecifice de apirare ale tractului urinar

MUCUSUL

-produs de celulele epiteliului tranzitional vezical este un amestec de polizaharide sulfatate
~ac.oper5 mucoasa tractului urinar, Tn primul rand vezicalg; fiind hidrofil atrage apa si previne aderenta bacterian4
-prin prezenta receptorilor manozici de care se leagé antigenele bacteriene, favorizeaza indepartarea bacteriilor

PROTEINA TAMM-HORSFALL

-glicoprateina bogata in lanjuri manozice care leaga tulpinile de Escherichia coli cu fimbrii de ti i im
ol i < p s . _ tip 1, dar nu si pe cele P f i
-impiedicé partial aderenta bacteriana, germenii legafi de proteina Tamm-Horsfall fiind elimina;ipodaté o u'zi:a cele P fimbriate

SECRETIA PROSTATICA

—conging un farftor an!ibacteriar_u_in corelatie cu continutul bogat in zinc al secrefiei prostatice
-are activitate impotriva bacteriilor Gram-negativ protejand barbatul de infectii urinare joase
FLORA MICROBIANA NORMALA A URETREI, REGIUNI! PERIURE TRALE Si A VAGINULU!

-interfereazé cu colonizarea uropatogenilor prin: competitie, bara

j “steric”, inhibarea cresterii bacteriene

-aderand la uroepiteliu, lactobacilii exclud atagarea Escherichiei coli §i scad aderenta Candidei la celulele vaginale

ACTIVITATEA OPSONICA A URINII

-e datoratd in primul rand productiei de anticorpi cervico-vaginali

LiZoZIMUL

-implicarea in mecanismele de apérare este insuficient documentata




Aspecte actuale privind patogenia infectiilor urinare

Mecanismele specifice, imunologice de apirare
ale tractului urinar si rinichilor sunt redate in
tabelul IV.

Mecanismele de apirare antimicrobiani sunt
diferite sau comune la nivelul anumitor segmente ale
tractului urinar. Apirarea naturali antimicrobianj
topografici a tractului urinar e redati in tabelul V.

MECANISMELE DE ACTIUNE SI

PATOGENITATEA FACTORILOR

DETERMINANTI

Analiza germenilor cauzali cuprinde evaluarea
sursei de infectie, ciile de propagare a germenilor
si factorii virulentei bacteriene.

Sursa de infectie
Sursa de infectie a tractului urinar este variati, cea
mai importantd fiind rezervorul intestinal. Alituri de

Tabelul IV. Apérarea imunologica a tractului urinar
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focarele de vecinitate (biliare, utero-anexiale si
prostatice) sau de la distanti, care pot fi cauzi de
bacteriemie sau septicemie, un rol important il joaci
ITU primitive produse de manevrele instrumentare,
indeosebi cateterismul uretro-vezical.

Dismicrobismul intestinal, constipatia cronici,
colonul spastic, megadolicocolonul si alte entero-
colopatii se coreleazi frecvent cu ITU.
Interactiunea cauzali dintre ITU si afectiunile di-
gestive, prin frecventa si importanta medicali, jus-
tifici incadrarea in sindromul entero-renal (Heiz-
Boyer). Prezenta focarelor infectioase biliare asociate
infectiilor enterale si ale tractului urinar, sugerind
circulatia colibacililor intre aceste organe, constituie
sindromul entero-reno-biliar.

Focarele utero-anexiale reprezentate de
anexite, metroanexite §i perimetrite, etc. sunt frec-
vent implicate In patogenia IU.

PRODUCTIA LOCALA DE ANTICORPI (ATC)

Studiile experimentale sugereazé cé tractul urinar face parte din sistemui celular imunocompetent, la om fiind putine date Tn acest sens,
Experimental, in infectiile vezicale la sobolani, a fost demonstrata prezenta limfocitelor secretante de IgA

Proliferarea microbian determin& producerea de Atc impotriva Atg bacteriene, in primul rand Atg O

Anticorpii sunt Ig (A, G si M) care pot fi evidenjiate in ariile de infiltratie limfocitara

Productia initialé de anticorpi este de tip IgA, ulterior elaboréndu-se 1gG si- IgM

S-a demonstrat prin tehnica ELISA c& anticorpii de tip lgG, IlgM'si IgA sunt elaborati in rinichi

Cea mai mare cantitate de IgA este de origine uretralg, ea reducandu-se spre nivele Tnalte ale tractului urinar

in cursul pielonefritelor s-au evidentiat prin imunoflucrescenta anticorpi de tip [gG si lgM

Tn cursul infectiilor urinare recurente la femei, productia locala de anticorpi poate fi_deprimata

IMUNOGLOBULINELE (IG) URINARE
Urina subiectilor sénétosi (faré [U) contine cantitati mici de IgA si 1gG

In infectiile urinare initial sunt decelate IgA (in infectiile urinare recurente), apoi lgG silgM

Provin din rinichi, prostata si alte structuri avénd cu certitudine si provenienta sistemica

Evidentierea de cantit3ti mici de IgD avand activitate de anticorpi fatad de antigene variate este rara

Imunoglobulinele atasate bacteriilor urinare, evidentiate prin imunofluorescenta, reflecta adesea infectia inaltd, parenchimatoasa

ROLUL IMUNITATH MEDIATE UMORAL(IMU)

Experimental imunizarea cu anticorpi directionati impotriva AtgO si Atg K reduce incidenta infectiilor i abceselor
Productia locala de IgA protejeaza impotriva invaziei microbiene prin interferarea cu mecanismele aderentei bacteriene, proces la care

concuréd sistemul complementar, mecanismele opsonizarii §i fagocitoza

Anticorpii directionati Tmpotriva Atg O reduc eficient aderenta, in timp ce anticorpii impotriva Atg K sunt mai putin eficienti
Desi IgA, SIgA si IgG din urina pacientilor cu PN inhib in vitro aderarea E. coli la celulele epiteliale umane, in vivo nu par s& protejeze impotriva infectied
La om, IgA si |gG uretrale pot reprezenta o barierd impotriva ascensiunii infectiei

IMUNITATEA MEDIATA CELULAR (IMC)

Desi este dovedita histologic existenfa la suprafata uroteliului vezical a unui strat de celule cu activitate fagocitara, fagocitoza prin
neutrofile sau celulele epiteliale mucoase raméne insuficient documentata . .
Desi la nivel vezical predomind mecanismele IMC, acestea nu joaca un rol major in infectia urinara

Tabelul V. Apirarea antimicrobiana topograficd a tractului urinar

URINA
Osmolaritate urinara
pH-ul urinar
Continutul Tn uree si acizi organici -
Proteina Tamm-Horsfall
URETRA, REGIUNEA PERIURETRALA §1 VESTIBULUL VAGINAL
Flora microbiana saprofit
Structura uroepiteliului
VEZICA URINARA
Cantitatea de urinj
Constituientii antibacterieni din urina
Mictiunea, eficienta golirii vezicale
URETERE S1 PIELON
Permeabilitatea cailor urinare
Debitul urinar normal si permanant
RINICH!
Integritatea morfo-functionala
Mecanismele imunitagii

Factorul antibacterian prostatic

Imunoglobulinele urinare

Absenta sau concentratia scazuta a unor substanje
Lizozimul

Regenerarea uroepiteliului
Prezenja imunoglobulinelor

Mecanismele de antiaderenta bacteriand
Activitatea antibacteriana a mucoasei
Regenerarea si descuamarea celulelor epiteliale

Competenta valvelor vezico-ureterale
Peristaltica pielo-ureterald

Mediul renal, mai degrab3 defavorabil
mecanismelor naturale care se opun infecfiei
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Episoadele recurente de ITU la birbati, la care
IU necomplicate sunt rare, pot fi corelate cu pre-
zenta unui focar infectios prostatic, a unor prosta-
tite cronice. )

Staphylococcus  saprophyticus, recunoscut
prin abilitatea de a coloniza zona periuretrald si
uretra, considerat comensual in aceste aru, este re-
cunoscut ca patogen urinar, dind pini la 15-30%
din ITU la femeile tinere.

Sursa de infectie in tuberculoza renald este de
obicei un focar tuberculos pulmonar, mai rar alte
localiziri (ganglionare, osteoarticulare). »*°

Ciile de propagare a germenilor

Se admite existenta urmitoarelor cii de propagare
a germenilor: calea ascendenti sau retrogradi, calea
hematogeni, cea limfatici si extensia directd.

Calea ascendentd constituie principala cale de
propagare a germenilor, ea fiind confirmati experi-
mental initial de Vivaldi dupd inoculare de Proteus
mirabilis in vezica urinari a sobolanilor.

Etapele necesare in dezvoltarea infectiei pe calea
ascendenti sunt: colonizarea ariei periuretrale,
vestibulului uretral si uretrei anterioare cu micro-
organisme uropatogene, pasajul transuretral siin fi-
nal stabilizarea bacteriilor in vezica urinara.

Infectia tractului urinar la birbat poate fi
consecinta tendintei de colonizare a mucoasei
preputiului cu bacterii, cei circumcisi fiind mai
putin susceptibili la ITU.

fn tabelul VI sunt rezumate argumentele in
sprijinul propagirii germenilor pe cale retrograda, via
perineu-uretri, avind ca sursi principal flora fecali.

Pasajul transuretral al bacteriilor este influen-
tat de o serie de factori (Tabelul VII).

Grigore Aloiziu Dogaruy

fn afara ascensiunii intracanaliculare a ger-

menilor existi si posibilitatea propagirii lor prin
tesuturile laxe pericanaliculare.
" Infectiile candidozice ascendente apar in gene-
ral la pacienti cu diabet zaharat, dupi terapie anti-
microbiani prelungiti sau dupd instrumentarea
tractului urinar.

Propagarea infectiei tuberculoase pe cale
canaliculari ascendenti a fost acceptatd rpe baza
datelor experimentale ale lui Widboltz. In pato-
logia umani, aceasti cale ar putea interveni doar in
infectarea rinichiului contralateral in situatiile in
care existi un reflux vezico-ureteral ce ar permite
colonizarea ureterului, bazinetului si rinichiului
pe partea sinitoasi. Calea canaliculard descen-
denti este responsabili de extinderea infectiel din
parenchimul renal la ciile excretorii de aceeasi
Pﬂ.ne. 2, 8,10

Calea hematogend este rar intdlnitd. La om,
IU hematogeni reprezinti mai putin de 3% din
cazurile de ITU. Sunt citate infectii hematogene
cu: Staphylococcus aureus, Salmonella sp., Pseudo-
monas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis si
unele infectii fungice.

Calea hematogeni este mai des intilniti la nou
niscuti, in septicemii si la imunodeprimati con-
genital sau dupi terapie imunosupresivi.

n cazul unei presiuni intrarenale crescute
exista riscul infectiei hematogene cu variate micro-
organisme care de obicei nu sunt patogene pentru
rinichi, chiar In prezenta bacteriemiei.

Rinichiul expus traumatismelor (aseminitor
masajului din modelul experimental) si rinichiul
transplantat pot prezenta risc crescut pentru
pielonefriti.

Tabelul VI. Argumente in sprijinul propagdrii ascendente a germenilor

Germenii izolati in cursul infectiilor urinare
Tulpinile de E.coli izolate in urina bolnavilor cu ITU

Serotipurile de E.coli izolate din urina {2/3 fiind
serotipurile O1, 02, 04, 07, 08, 018, O75)

Bacteriile izolate in cursul ITU la barbat
Bacteriile vii, mobile

Evidentierea refluxului vezico-ureteral i pielo-renal

-sunt identici cu cei ce colonizeazé perineul, vestibulul vaginal §i uretra anterioara
-sunt identice cu cele izolate prin coproculturd

-sunt predominante si la tulpinile enterale normale de Escherichia coli

-sunt similare cu cele intéinite la femei, sugerand aceeasi surs4 si cale de propagare
-sunt capabile s& ascensioneze pe o coloan3 fluida Tn miscare daca debitul scade sub 2,5 ml/min

-este in corelatie cu frecventa infectiilor urinare inalte

Tabelul Vil. Factori ce influenfeaza pasajul transuretral al bacteriilor

Uretra scurta, pozitia, orientarea in raport cu vaginul si apropierea de

orificiul anal

Masajul uretrei, in primul rand in timpul actului sexual, posibil si in

cursul examenului ginecologic

Factorii bacterieni de virulent3, in primul rand capacitatea de aderare la

uroepiteliu

Lungimea uretrei, distanja de la orificiul anal i substantele
antimicrobiene din lichidul prostatic

Cateterizarea, alte manevre instrumentare pe céile urinare

-f:?vorizeazé potentialul de invazie transuretrala a
micreorganismelor, la femei

-po_ate favoriza p&trunderea germenilor, dovadj fiind frecventa
mai mare a U la femeile active sexual

-inf!ueqteazé persistenta bacteriilor in tractul urinar; bacteriile
putin virulente nu persista in vezica urinar3

-reduc potentialul de invazie transuretral la barbat
-afecfiunile prostatice intrefin ITU recurente

-favorizeaz3, la ambele sexe, introducerea bacteriilor in vezici




Aspecte actuale privind patogenia infectiilor urinare

Infectiile candidozice hematogene apar mai
frecvent la pacienti cu diabet zaharat, granulocito-
penie_, imunosupresie medicamentoasi sau cortico-
terapie.

Calea de transmitere a infectiei tuberculoase la
rinichi este de reguli hematogeni, avind ca sursi
leziunile pulmonare specifice. % 1!

Calea limfaticid, mai rar identificati, este
sustinutd de unele dovezi experimentale: anatomic au
fost evidentiate legaturi limfatice intre intestin si
rinichi, mai ales intre apendice, cec si rinichiul drel:;t
jar aparitia chiluriei in obstructiile limfatice relevi
existenta acestei cii si rolul ei in drenajul renal.

Calea limfaticid poate interveni ca factor adju-
vant In infectia retrogradi, prin propagarea germe-
nilor pe ciile limfatice periureterale, calea limfatici
retrogradd prin ganglionii aortici nefiind recunos-
cutd. Este posibil ca infectia prostatici si apari mai
degrabi prin extensia prin canalele limfatice decit
prin extensia directi de-a lungul uretrei.

Propagarea bacilului Koch pe cale limfatici
retrogradd, ca si prin continguitate de la leziuni
tuberculoase vertebrale (morb Pott) este rari.
Propagarea infectiei tuberculoase de la rinichi spre
ciile excretoare recunoaste si calea limfatici, calea
canaliculari fiind insi cea mai importanti. *

Tabelul VIIl. Principalii factori de patogenitate bacteriana
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_ Extensia directd prin traiecte fistuloase intes-
tinale poate exista in boala Crohn, diverticulite,
cancerul intestinal, etc. *

Factorii de patogenitate bacteriana

Capacitatea microorganismelor de a produce
boala este cunoscuti sub denumirea de patogenitate
sau virulentd, termeni care dupd unii autori sunt
sinonimi.

Aceasti proprietate a bacteriilor este conferiti
de anumite caracteristici de structuri, in special a
structurilor de suprafati, si de posibilitatea de a
sintetiza §i secreta extracelular substante nocive
pentru organismul parazitat sau care protejeazi
bacteria impotriva factorilor de apirare de care
aceasta dispune.

Localizarea germenilor In rinichi depinde de
nefropatogenitatea lor, care variazi in functie de
specie, de virulenta germenului si de timpul de
supravietuire in rinichi; virulenta este In raport cu
motilitatea si capacitatea de a metaboliza ureea. 1>

Tabelul VIIT redi principalii factori de pato-
genitate microbiand implicati in patogenia in-
fectiilor urinare, iar tabelul IX clasificarea diferi-
telor microorganisme in functie de capacitatea de
crestere In urind.

CAPACITATEA DE CRESTERE iN URINA
-urina este in general un bun mediu de cultura

REZISTENTA LA FAGOCITOZA

-este legat de prezenta capsulei

REZISTENTA LA ACTIVITATEA BACTERICIDA A SERULUI
-datorat4 activarii complementului urmaté de bactarioliza

CONTINUTUL IN ANTIGENE POLIZAHARIDICE
-virulenta creste direct proporjional cu continutul in Atg O

PREZENTA CAPSULEI S| ANTIGENULU!I CAPSULAR K

-creste rezistenia bacteriei iar Atg K conferé proprietati invazive
CAPACITATEA DE A PRODUCE UREAZA

-germenii ureazo-secretori scindeazi ureea avand ca rezultat cresterea
concentraiei de NH, in urin si alcalinizarea ufinii

CAPACITATEA DE A PRODUCE BACTERIOCINE

-creste virulenta si capacitatea de a produce infecjii hematogene
PRODUCEREA DE HEMOLIZINE

-proteine citotoxice avand proprietatea de a liza membranele celulare

CAI:ACITATEA DE A ACHIZITIONA FIER .
-Fe™* are rol in dezvoltarea urapatogenilor, fiind element nutritiv

ASPECTUL EXTERIOR AL BACTERIE!
-Se coreleaz cu virulenta

ABILITATEA DE A INDUCE RASPUNS INFLAMATOR
-este indusa de endotoxinele bacteriene

——

-exista diferente semnificative intre diferifi germenii
-germenii-mai bogati in antigen capsular K sunt mai virulenti

-activitatea bacteriostatica a serului este crescuté in cazul tulpinilor

01, 06, 04, 075 de Escherichia coli si a celor hemolitice

-serotipurile 04, 06, O50 sunt mai virulente datorita confinutului crescut

in Atg O

-afer3 bacteriei rezistenta la fagocitoza i activitatea bactericida a serului

-inactivarea complementului, deprimarea activitatii Atc, distructie

celular3, cresterea concentrajiei de mucoproteine, litogenezi

-explicatia acestei asocieri nu este suficient elucidata

-cresc virulenta bacteriei fiind toxice peatru fagocite, crescand si
accesibilitatea bacteriei la fier

-capacitatea de a achizifiona Fe este dependenta de capacitatea de a
produce siderofori si se coreleaza cu virulenja bacteriana

-tulpinile netede sunt mai virulente

-componente structurale ale germenilor Gram-naegativ

Tabelul IX. Clasificarea diferitelor microorganisme in functie de capacitatea de crestere in urind

MICROORGANISME CARE CRESC GREU

MICROORGANISME CARE CRESC FOARTE GREU

MICROORGANI
SME CARE CRESC BINE o~ Lactobacili
Emerobacteriaceae Stafilococi coagulazo-negativi Streptococi
Zsauflomonas sp. Eoryrsbacterumar.
Ean dida s‘_" Microorganisme strict anaerobe
nterococi Son J

Staphy!ococcus aureus
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Tabelul X. Factorii favorabili cresterii microbiene

Grigore Aloiziu Dogary

pH-ul urinar neutru sau usor alcalin

Continutul in glucoza al urinii

Continutul normal in aminoacizi

Osmolaritatea normalé a urinii

—factor favorabil cresterii celor mai multe bacterii aerobe

-desi cresterea cantitatii de glucoza din urind prelungeste logaritmic faza de crestere, nu este insi
un factor major de crestere al bacteriilor enterice

-e suficient pentru a permite multiplicarea bacteriané in 20 min., la 37°C

-permite Escherichiei coli sé se multiplice, bacteriile si drojdiile fiind protejate in parte de forjele

osmotice prin intermediul peretelui

Substansele osmoprotectoare i
conditii de stress osmotic

-Escherichia coli si alte enterobacterii, stafilococii, pot acumula betaind, prolind, glicin-betaina in

-glicin-betaina poate fi luatd din mediu §i concentraty de pan4 la 100000 ori in bacterie

Factorii care influenteazi cresterea sau
persistenta microorganismelor in urini sunt redati
in tabelul X.

Aderenta bacteriani mediazi contactul dintre
bacterii si suprafetele epiteliale ale organismului
gazdi prin mecanisme specifice §i nespecifice si
reprezintd principalul mecanism care se opune
efectului de spilare al jetului urinar.

Mecanismele specifice ale aderentei bacteriene
includ structuri bacteriene de suprafatd numirte
adezine si receptori specifici situati pe suprafara

Tabelul XI. Caracterizarea principalelor adezine bacteriene

celulelor epiteliale. Reprezintd baza pentru
tropismul infectios, nu numai pentru bacterii, dar
si pentru virusuri si toxine. Cele mai importante
adezine specifice de suprafati ale bacteriilor sunt
reprezentate de fimbrii sau pili.

Principalele caracteristici  ale fimbriilor
sau pililor privind hemaglutinarea, structurile
receptoare §1 rispandirea receptorilor fimbriali
sunt redate in tabelul XI, iar rolul lor in
patogeneza infectillor urinare este prezentat in
tabelul XII.

ADEZINE HEMAGLUTINARE STRUCTURI RECEPTOARE RASPANDIREA RECEPTORILOR
Fimbriile -Manozo-sensibil3, inhibat de -%.D-manopiranosidul -la nivelul uroepiteliului din vagin, vezica,
tip 1 D-manozéd sau -porfiunea HC a SlgA ureter, bazinet, rinichi (exceptand
metil-D-mano-piranozid -resturile manoside ale proteinei glomerulul si ansa Henle)
-aglutineaza eritrocitele Tamm-Horsfall -la nivelul polimorfonuclearelor neutrofile
de cobai gi om
Fimbriille -Manozo-rezistentd, neinhibatd de  -%.D-galactopiranozid {1 - 4)-B-D- -la nivelul eritrocitelor urnane (Atg de grup
tip 2(P)  D-manoza ) galactopiranozidul sanguin P), celulelor uroepiteliale ({frecvent in
!gal-gfl -a_glutineazé eritrocitele de sobolan  -identice cu glicosfingo-lipidele ductele colectoare, mai rar in epiteliul
fimbrii)  si pe cele umane de grup sanguin P tranzifional vezical si al ureterului), celulelor
-nu adera la proteina Tamm-Horsfall epiteliale din intestinul gros
Fimbria -Manozo-rezistent3 -structuri trizaharidice -la nivelul uroepiteliului
tip 7(F7)  -aglutineaza eritrocitele umane -nu aderd la proteina Tamm-Horsfall
(urosomucoidul urinar)
Fimbriile -Manozo-rezistenta -resturile terminale ale acidului sialic -la nivelul celulelor epiteliale, fagocitelor si
S -Atg de grup sanguin M eritrocitelor {Atg de grup sanguin M)
Adezinele -Manozo-rezistentd -deosebite de Atg de grup sanguin P

X -hemaglutinina E.coli 075
cu activitate fimbria-like gi
o adezina afimbriald

-glycophorin A aparfinénd Atg de grup

sanguin M

-receptorii epiteliali sunt diferiti de ai altor
adezine dar insuficient clarifica}i
-la nivelul eritrocitelor (Atg de grup sanguin M)

Tabelul XIl. Rolul fimbriilor in patogeneza infectiilor urinare

FIMBRII TIP 1

FIMBRII TIP 2

Mediaza legarea de resturile manozice ale proteinei Tamm-Horsfall
si de mucusul urinar, facilitand eliminarea bacteriilor

Faciliteaz3 fagocitoza neimuni prin legarea de polimorfonucleare
neutrofile

Scad atagarea bacteriilor la celulele uroepiteliale, aderenta prin
fimbrii tip 1 fiind mai putin importants

Faciliteaza colonizarea bacteriana a vestibulului vaginal, regiunii
periuretrale, preputiului i mucoasei vezicale

Favorizeaz$ infectiile urinare joase, fars a avea importan4 n
patogeneza infectiilor urinare inalte

Anumite tipuri de fimbrii P determina aderenta tulpinilor de
Escherichia coli la uroepiteliu

Ofera bacteriei rezistent la fluxul urinar anihiland efectul de
spélare

Aderenta inifiald a bacteriilor la celulele fagocitare este
inhibata

Faciliteaza infectiile renale pe cale ascendent%

in I_U jo_ase r9_lu| 1.0r este redus, tulpinile de Escherichia coli
P fimbriate fiind izolate in cca.20% a cazurilor, in cistite si BA




Aspecte actuale privind patogenia infectiilor urinare

Diferente in aderenta specifici a bacteriilor la
uroepiteliu sunt determinate si de densitatea sau
disponibilitatea receptorilor organismului gazdi.
Aceasta este dependenti de maturarea celulelor
epiteliale ale tractului urogenital, influentati de
hormonii genitali, In special la feme. 1416

Mecanismele nespecifice, diferite de aderenta
prin adezinele bacteriene, insuficient clarificate,
sunt redate in tabelul XIII.

PARTICULARITATILE RECEPTIVE ALE
RINICHIULUI SI TRACTULUI URINAR
LA INFECTIE

Multiple cercetdri sunt axate pe evaluarea
particularitdtilor receptive de ordin local care
contribuie la colonizarea cu bacterii a tractului
urinar, la persistenta infectiei si a potentialului lor
in producerea infectiilor parenchimului renal, 718

Tabelul Xlll. Aderenta bacteriana nespecifica
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Particularitatile receptive

ale rinichiului la infectie

Rinichiul contribuie la receptarea infectiei
printr-o serie de particularititi morfofuncrionale
de ordin fiziologic sau patologic.

Particularitaile fiziologice sunt reprezentate
de: vascularizatia renali abundenti ce permite un
tranzit bacterian important in cursul bacterie-
miilor sau septicemiilor, absenta sistemului reti-
culo-histiocitar si a macrofagelor in rinichi, hiper-
tonicitatea medularei renale, imaturitatea nefroni-
lor la sugari si eliminarea in urini a unor substante
cu rol nutritiv care-i asiguri caracteristici de mediu
de culturd bun pentru unele bacterii.

In tabelul XIV sunt redate principalele pre-
dispozitii ereditare sau congenitale ale rinichilor la
infectie, iar in tabelul XV sunt prezentate o serie de
particularititi dobindite, care influenteazi recepti-
vitatea renald la infectie, de ordin functional sau
structural. %1% 20

Hidrofobicitatea si incércatura
de suprafatd a tulpinilor uropatogene

Glicocalixul bacterian reprezentat de invelisul
extern cu structurd glicoproteica

Acidul lipoteichoic

-sunt structurihidrofobe incércate negativ capabile s3 medieze aderenta
bacteriané la celulele uroepiteliale atat in vivo, cét si in vitro

-microorganismele care produc glicocalix au capacitate de aderare,
glicocalixul avand si rolul de a consolida legatura dintre bacterie si epiteliu

-important pentru aderenta tulpinilor de streptococi, stafilococi si lactobacili

Tabelu!l XIV. Predispozitiile congenita!é sau ereditare ale rinichilor la infectie

CONGENITALE

EREDITARE

Displazia sau imaturitatea nefronilor
Anomaliile sistemului colector
Disectazia pielo-ureterala

Prezenfa vaselor aberants

Dilatatia chistica a ureterului

Ectopiile renale uni- sau bilaterale

Polichistoza renald autosomal dominant3
Polichistoza renald autosomal recesivi

Rinichiul in potcoava

Tabelul XV, Particularitati ale tractului urinar care infiuenteazd receptivitatea la infectie

FUNCTIONALE STRUCTURALE
~tulburérile hemodinamice consectitive unor consRGIIE Unoy & Ty
-refluxul vezico-ureteral functional caize intrinseci cauze extrinsec biochimice

-refluxul pielo-caliceal
-concentratia crescuté a urinii Hironenozy
-toncentratia scazutd a urinii
-aciditatea scazut# a urinii

-excretia urinaré
8 Unor substante

-obstructia céilor urinare

-nefropatii glomerulare
-nefropatii vasculare .

-nefropatia medicamentoasa

-traumatisme -nefrocaicinoza

~corpi straini -hiperuricemia
-tumori -hipopotasemia
-periuretrité -tulburéri hormonale

-episcleroza peritoneala
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Particularititi receptive ale tractului

urinar la infectie )

O serie de particularititi fiziologice determind
o anumiti susceptibilitate a tractului urinar fai de
infectie sau din contra, reprezinti factori protec-
tori impotriva infectiei. Pe de altd parte, recepti-
vitatea tractului urinar la infectie este modificard in
prezenta unor factori favorizanti ce tin de tractul
urinar.

In prezenta unor anomalii structurale si/sau
functionale ale tractului urinar, mecanismele natu-
rale de apirare sunt compromise §1 se creazi
conditii care permit chiar bacteriilor cu potential
invaziv redus si declangeze infectii §1 distructii
uisulare.

Majoritatea studiilor relevi rolul linazei uri-
nare in inducerea si intretinerea infectiei prin me-
canism obstructiv generator de stazi urinari, dar §i
prin cantonarea germenilor la nivelul calculilor.2'-#

PARTICULARITATI RECEPTIVE DE

ORDIN GENERAL

Influentele negative exercitate de diversi
factori externi sau interni asupra organismului pot
modifica functiile biologice ale organismului si 1m-
plicit mecanismele de apirare antiinfectioasi.

Circumstantele favorizante ale receptivititii la
IU, redate 1n tabelul XVI, interfereazi cu mecanis-
mele imune ale organismului care intervin in IU.

Interventia mecanismelor specifice de apirare
ale organismului, respectiv de inducere a ris-
punsului imun, reprezinti o conditie primordiali a
protejirii organismului gazdi de infectie. Imaturi-
tatea sau deficientele rispunsului imun modifici
susceptibilitatea la infectii.

Tabelul XVI. Circumstante care interfereazi cu mecanismele
imune ale organismului

Debilitatea generala Bolile consumptive

Carentele proteice Sindromul nefrotic
Denutritia/malnutrijia Diabetul zaharat

Deshidratarea/
tulburaérile electrolitice

Hipogamaglobulinemia/
agamaglobulinemia
Colagenozele Radioterapia

Stérile imunodeficiente/
terapia imunosupresiva

Insuficienta renal& cronica

Toleranta imunologici, influentati si condi-
tionati de o serie de factori care privesc orga-
nismul gazdi, germenul microbian sau relatia
organism-microorganism, este implicati in IU din
cursul graviditdtii §i in cursul bacteriuriilor
asimptomatice.

Grigore Aloiziu Dogaru

Infectiile urinare induc in organism activarea
mecanismelor specifice (imune) de apdrare.
Sistemele imunitare care intervin in apdrarea
organismului fmpotriva germenilor sunt repre-
zentate de: sistemul celular B (prin productia de
Atc de tpul IgG, IgM, IgA si SIgA), sistemul
celular T (celule T helper, celulele supresoare
T, si T,), sistemul complementar §i sistemul
granulocitar (PMN). .

Factorii celulari si umorali care protejeazi
tractul urinar impotriva infectilor sunt similari
acelora care acrioneazi oriunde in organism. In
general, in infectiile bacteriene, factorii umorali,
atdt cei sistemici cit si cei locall, joacd un rol mai
important decit cei celulari.

Numeroase cercetiri experimentale s1 la om
demonstreazi ci IMU si IMC sunt deprimate in
prima fazi care corespunde cu perioada de
inmultire a germenilor In rinichi. %

Imunitatea umorala

Proliferarea microbiani la nivelul rinichilor
determini un rispuns imun caracterizat prin
elaborarea de citre SCIC stimulat antigenic
(celulele B, plasmocite) de Atc care sunt Ig formate
local si care se fixeazd pe suprafata germenilor.
Productia initiali de Atc este de tip IgA, ulterior
producindu-se si Atc de tip IgG si [gM.

O serie de studii experimentale cauti si
precizeze rolul rinichiului si ciilor urinare in
producerea locali de Atc si relatia dintre sediul
infectiei si rispunsul local in Atc.

Pe lingi sinteza locald de Ig in cursul ITU, in
anumite situatii este demonstrati cresterea titrului
Atc sericl.

In general infectia tractului urinar inferior este
asociati cu un rispuns serologic redus sau
nedetectabil.

Infectia parenchimului renal este urmati de un
rispuns imunologic sistemic incluzind producerea
de Atc fati de Atg O, in particular fati de lipidul
A, ocazional fard de Atg K, Atc fari de fimbriile de
tip 1 51 2(P) si Atc fati de proteina Tamm-Horsfall.

Acesti Atc apartin urmitoarelor clase de Ig: A,
G si M, Ig serice avind implicatii in diagnosticul
topografic al IU, protectia i limitarea IU, dar si in
determinarea unor leziuni renale.

Depozitele de proteine Tamm-Horsfall,
frecvent detectate in cursul PNC, se comporti ca
Atg fati de care se elibereazi Atc, pe lingd
rispupsul imun umoral inregistrindu-se un ris-
puns imun celular si leziuni renale.

Desi Atc serici impotriva proteinei Tamm-
Horsfall au fost detectati la pacienti cu PNA si
RVU, relatia cu leziunile renale rimine necla-
rificatd, cresterile nivelului Atc anti-proteind
Tamm-Horstall in cursul modelelor experimentale
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(PNA, nefropatia de reflux) corelindu-se mai bine
cu PNA decit cu cicatricile renale din cursul
nefropatiei de reflux. &%

Rispunsul imunologic sistemic in Atc este
redat in tabelu]l XVII.

Intre proteina Tamm-Horsfall §i bacteriile
Gram-negativ a fost semnalati o reactivitate de tip
incrucisat nefiind clar daci rispunsul la proteina
Tamm-Horsfall este o reactie de tip autoimun sau
doar rezultatul unei imunititi incrucisate.

O serie de studii analizeazi rispunsul imun la
proteina Tamm-Horsfall care poate fi unul din
mecanismele patogenetice din PNC, desi nu au fost
evidentiate depuneri de Ig anti-proteini Tamm-
Horstfall la nivel renal. %

Sistemul complementului in infectiile

tractului urinar

fn ansamblul mecanismelor efectoare ale
imunititii “complementul” detine un rol major.
Termenul de complement corespunde unui sistem
enzimatic cuprinzind 11 factori efectori ai reactiei
imune prezenti in plasma normali.

Componentele complementului se activeazi
pe doud cidi (clasicd si alternd) si se fixeazi pe

complexul Atg-Atc.

Tabelul XVII. Raspunsul sistemic in anticorpi
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Sistemul complementar coopereazi cu Ig si
membranele celulare producind prin reactiile
succesive ale componentelor sale unele modificiri,
inclusiv afectarea structurii si funcriei membra-
nelor biologice cu liza consecutivi a celulei
(citolizi, bacteriolizi, imuno-hemolizi).

Fixarea unitdui de recunoastere declanseazi
intrarea in activitate a factorilor C4, C2, C3 care
induc fenomenul de imunoaderenti, determinind
opsonizarea, ceea ce favorizeazi fagocitoza. Con-
comitent, fractiunea C3 determini eliberarea de
histamini din mastocite, bazofile, plachete si, ca
urmare, creste permeabilitatea capilarelor si favo-
rizeazi mobilizarea leucocitelor in focarul infec-
tios. Fragmentele de C3 depozitate pe suprafata
bacteriei declangeazi fagocitoza rapidd a microor-
ganismelor de citre neutrofile si macrofage.

Bacterioliza prin activarea complementului se
manifesti fatd de bacteriile Gram-negative, poten-
tialul bacteriolitic fiind acelasi indiferent de calea
de activarea a complementului. Cocii Gram-nega-
tiv (ex.Neisseria) par si fie mai sensibili la lizi.
Tulpinile care rezisti la lizd sunt inactivate de fago-
cite dupi opsonizare. Deficitul de activare a fracti-
unilor C3, C4, C5 s5i C9 se coreleazi cu o incapaci-
tate de inactivare a germenilor Gram-negativ.

ANTICORPI FATA DE ANTIGENUL O
-Atc fata de Atg O al E.coli, detectabili
in ser in titruri mici

-In cursul PNA, in prima sau a doua
sdptdmand de evolutie

-In cursul infectiilor recente

-in cursul cistitei $i BA

-Prezenta unor titruri mari de Atc serici

ANTICORPI FATA DE LIPIDUL A
-Detactati la 50% din copiii neinfectati
-In cursul IU recurente

-In cursul cistitei acute, PN si BA la fete
-Valorile crescute ale titrului seric

ANTICORP! FATA DE ANTIGENUL K
-In cursul PNA la om
-In cursul PN experimentale

-sunt dobanditi precoce in cursul vietii datoritd colonizarii intestinului cu E.coli
-se inregistreazé cresteri ale titrului seric, mai concludent in PNA simptomatica

-se evidentiazd Atc de tip IgM, ulterior inregistrand virarea spre IgG
-se inregistreaza titruri scazute , raspunsul in Atc fiind rar §i redus
-reprezintd un argument pentru localizarea inaltd a IU

-sunt Atg de tip IgG i IlgM

-se inregistreaza cresteri evidente

-se inregistreaza nivele crescute de Atc tip IgG comparativ cu cele far3 istoric de inf
-corelate cu severitatea infectiilor si progresia distructiei parenchimatoase

-r&spunsul este inconstant datoriti efectului tolerigen al Atg K
-raspunsul este redus

ANTICORP! FATA DE ANTIGENUL FLAGELAR S/ ENTEROBACTERIAN COMUN

-Apar in ITU si infectii enterice

-sunt nespecifici §i insuficienti pentru diagnosticul de laborator

FACTORUL BACTERICID SPECIFIC PENTRU ORGANISME OMOLOGE (075 GLOBULINA)

-lzolat la pacienti cu pielonefrite

ANTICORP! IMPOTRIVA PILILOR BACTERIENI

-Imunizarea animalelor de experient’

cu E.coli P fimbriat

-Titrurile serice mari de Atc contra pililor

-Atc contra pililor, de tip I1gG si lgA
uroepiteliale

-in PNA la om

-In cursul ITU joase

ANTICORPI FATA DE PROTEINA TAMM-HORSFALL
-in PNA bacteriene, umane gi experimentale

-fn cursul IU acute

-In eursul IU cronice

-In cursul PNA la copii

-In cursul PNC

-n absenta bacteriuriei, la pacienti cu RVU

-joaca rolul de anticorpi blocanti

-determina elaborarea de Ig care previn PN experimentala

-protejeazd soarecii i maimutele fajd de IU cu tulpini fimbriate
-apar in ser §i rinichi si se elimin3 prin urina; previn aderenta E.coli la celulele

-s@ inregistreaza un rdspuns sistemic contra fimbriilor de tip 1
-sunt absenti in uring

-s-a demonstrat elaborarea de Atc fata de proteina Tamm-Horsfall

-se evidentiazé Atc de tip IgA

-se evidentiazé Atc de tip IgM

-se avidentiazd titruri crescute de Atc, cele mai mari fiind semnalate la copiii cu RV
-titrul de Atc este mai mic comparativ cu PNA

-se inregistreazd titruri crescute de IgA §i IgG, obstructia tubulard §i staza favorizan
rispunsul in Atc
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Participarea sistemului complementar in
patogenia U este insuficient clarificatd. Au _fohst
evidentiate modificiri ale complementului seric in
PNC la om st in PN experimentald. Oliveira,
Suassuna si colab. comunici cresteri ale
fractiunilor C3 si C4 in 66,66%, respectiv in
33,33% a cazurilor in cursul IU recurente.

Se inregistreazi si alte efecte ale com-
plementului: contractia fibrelor musculare netede,
cresterea sensibilititii celulelor la actiunea con-
glutinei, agregarea trombocitelor §i stimularea
coagulirii. Lipidul A purificat ar activa pe lingd
calea alterni a complementului si factorul Hage-
man, cu contributia consecutivi a cascadei coagu-
lirii la evolutia leziunilor din PNC, fapt demon-
strat §i de frecventele depozite de fibrini sau fi-
brinogen din tesutul renal. Gluhovschi si colab. au
evidentiat produsi de degradare ai fibrinogenului si
fibrinei in urina bolnavilor cu PNC activi. %%

Imunitatea celulara

Imunititii celulare ii revine un rol important
in lupta contra agresiunii microbiene la nivelul ri-
nichiului. In cadrul procesului inflamator sunt
prezente initial PMN, apoi predomini limfocitele
mici, pentru ca in final si predomine plasmocitele.
Prin imunofluorescenti s-a demonstrat ci cca. 20%
din limfocitele prezente in infiltratul celular sunt
limfocite B care rispund prin formarea Atc specifici.

Participarea mecanismelor IMC In apirarea
rinichiului in cursul ITU este diferitd in functie de
etapele IU. In prima fazi, participarea IMC, In
special mecanismele in care intervin limfocitele T,
este destul de “redusi”, iar tesutul renal prezinti o
susceptibilitate crescuti la infectie. In faza
intermediard ar domina o situatie de imu-
nosupresie indusi de infectie. Imediat dupi
instalarea infectiel existd o perturbare a activitarii
celulelor T, cu maxim la 2-3 zile, in aceasti fazi
dezvoltindu-se o populatie celulardi supresoare
reprezentatd probabil de citre macrofage care ar
afecta limfocitele T. Cea de a treia fazi corespunde
etapei de stabilizare a infectiei cind existi o
activare a2 IMC. Nu s-a putut clarifica pe modele
experimentale daci deprimarea IMC creste suscep-
tibilitatea la infectie in cursul pielonefritelor.

Limfocitele T antigen reactive (Tar), dupi re-
cunoagsterea Atg (bacteriilor), prolifereaza si secre-
ti o serie de factori solubili cu rol in amplificarea
rispunsulul imun, pumite citokine sau limfokine.
Citokinele, mediatori glicoproteici ce actioneazi la
locul producerii, intervin la toate nivelele
rispunsului imun, dar si in fenomenele de reparatie
tisulari si aparitia fibrozei, diverse citokine putind
avea acelast efect datoriti faptului ci pot utiliza
receptori §i mesageri intercelulari in parte comuni.

Grigore Aloiziu Dogaru

Aderenta bacteriilor la celulele tractului urinar
declanseazi procesul inflamaror, n_eutrofilul repre-
zentind prima linie a rispunsului celular si sursi
importantd de citokine, in primul rind IL 8. La
nivelul focarului inflamator se gisesc numeroase
limfokine, celulele epiteliale activate de citre bac-
terii elabordnd in primul rind IL 6 i IL 8, dar i
alte citokine. Citokinele proinflamatorii (TNF, IL
1, IL 6 i IL 8) cresc rispunsul imun contribuind in
acelasi timp la accentuarea reactiilor inflamatorii.

Nivele urinare crescute de IL 6 au fost
semnalate in cursul bacteriuriilor, indiferent de
severitatea infectiei, la peste 50% din pacientii cu
PNA si la numai 37% din pacientii cu cistite; existd
studii care nu relevi cresteri urinare in cursul BA.

Nivele serice crescute de IL 6 au fost
evidentiate in special in cazurile de PNA si
contribuie la cresterea temperaturii, a concentratiei
proteinei C reactive, etc. Concentragii detectabile
de IL 6 in ser se constati In peste 71% din cazurile
de PNA fari de numai 3% la indivizii sinitosi
nivele serice crescute au fost comunicate la peste
50% din pacientii cu nefropati cu IgA. Con-
centratiile de IL 6 scad semnificativ in timpul
tratamentului antimicrobian.

Nivelele serice crescute de IL 8 au fost gisite
la paciente cu PNA. Este o citokind secretatd de
citre monocite/macrofage, celulele tubulare si ce-
lulele mezangiale, secretia fiind stimulati de lipo-
polizaharide, TNF, IL 1, IL 2. Este chemotacticd
pentru PMN, cu rol in fagocitozi. Concentratiile
plasmatice i urinare rimén crescute la 2 siptdmani
dupi tratamentul antimicrobian, cresteri de lunga
durati fiind observate in caz de septicemii cauzate
de Pseudomonas sp.?**

Rispunsul inflamator din ITU, pe lingi
activarea PMN si eliberarea de citokine, in primul
rind IL 6, se caracterizeazi prin cresterea con-
centratiei proteinei C reactive, fibrinogenului,
accelerarea VSH ului si cresterea temperaturii.

In fata agresiunii bacteriene sistemul fagocitar
este unul din primele mecanisme care va actiona.
PMN si macrofagele intri in actiune directd cu
germenil sau dupi ce acestia au venit in contact cu
Atc §i cu componentele sistemului complementar.
Prin opsonizare, bacteriile care au venit in contact
cu Atc si complementul de care se leagi vor fi recu-
noscute de citre macrofage datoriti receptorilor
pentru C3b si Fc. Opsonizarea bacteriilor poate
avea loc si in prezenta fibronectinei plasmatice,
urina umand avind §i ea proprietiti de opsonizare.

Alte bacterii pot veni in contact cu macro-
fagele firi a fi opsonizate. Existenta pililor de tip 1
permite fixarea germenilor la suprafata celulelor
fagocitare, iar hidrofobicitatea germenilor creste la
randul ei susceptibilitatea pentru fagocitozi. Pe de
altd parte, unil germeni prezinti caracteristici
care-1 protejeazi fard de fagocitozi.
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Tabelul XVIIl. Mecanisme imunologice in pielonefrite
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ARGUMENTE

CONTRAARGUMENTE

Obtinerea PN experimentale prin administrarea iv de
Escharichia coli se coreleazd cu apérarea locala si
virulenta germenilor

Evidentierea Atc circulanti in ser 5i a Atc specifici fixai
pe suprafata bactariilor

Atc antibacterieni marcati se fixeaza la nivalul
feziunilor de PN

Producerea de Atc antirinichi prin modificarea
antigenitajii jesuturilor renale sub actiunea
endotoxinelor bacteriene

Dezvoltarea nefropatiei interstitiale cronice in rejetul
renal cu prezenta depozitelor de IgG si C3 la nivelul
membranei bazale tubulare

Existanta unor Atg comune intre tesutul renal si unele
serotipuri de Escherichia coli

In obstructia unilateral3 leziunile rsman deseori localizate la un singur
rinichi, cel contralateral rAméanand normal

Nu au fost demonstrate depuneri granulare de 1gG si complement la nivelul
tubilor care sa sugereze o boald imun3 tubulara

Nu au fost demonstrate depuneri liniare de material imun la nivelul tubilor
care sa sugereze o boald cu Atc anti-membran3 bazal3 tubularad

Existd pujine studii care demonstreaz3 existenta de Atc antirinichi in serul
bolnavilor cu PN bacteriene, I1gG si IgM sintetizate local

Lipsa unor argumente certe care si demonstreze interventia unor
mecanisme ale IMC

indep&rtarea a 99% din limfacitele T prin timectomie si iradierile subletale
seriate nu altereazd perceptibil evolutia PN experimentale, raspunsul

imunologic fata de AtgK si O fiind “T independent”

Desi este dovedit faptul c¢i limfocitele stimu-
late antigenic au proprietati citotoxice iden-
tificindu-se mai multe subpopulatii de limfocite T
citotoxice, rolul mecanismelor citotoxice in pato-
genia PN rimane incert.

Un rol important in medierea leziunilor renale
este atribuit radicalilor liberi de oxigen. Dupi
Roberts, leziunea renali din cursul ITU se da-
toreazi acestor radicali, prin eliberarea superoxi-
dului. Superoxidul produs de peretele celular in
cursul fagocitozei poate genera peroxid de hidro-
gen letal pentru Escherichia coli, activitate bacteri-
cidi ce poate fi prevenitd de catalazi.

Agregirile leucocitare din cursul PN ar putea
determina leziuni ischemice, fapt evidenpiat de
Kaack si colab. in cursul PN experimentale la
maimura.

In legituri cu rolul protectiv al IMC
informatiile sunt mult mai sirace comparativ cu
IMU din cursul ITU. Studiile imunohistochimice
nu demonstreazi cert rolul protectiv al IMC in
cursul ITU. Pe de alti parte, la sobolani cu PN
ascendenti a fost demonstrati depresia IMC
datoriti limfocitelor T supresoare. Factorii celulari
(printre care PMN si activitatea fagociticd a
uroteliului) au rol mai mult in localizarea infectiei
decit in protectia impotriva infectiei. _

Pentru interventia unor mecanisme ImMuno-
logice in patogenia PN pot fi aduse o serie de argu-
mente si contraargumente redate in tabelul XVIIL

n progresiunea leziunilor renale dupd s in
absenta bacteriilor sunt incriminate mecanismele
autoimune, modificirile vasculare cu ischemie
consecutivi, refluxul urinar steril §i persistenta
bacteriilor la nivelul rinichilor ca forme L datoritd
hipertonicititii medularei. Existd dovezi cd infectia
renali este posibil si stimuleze o reactie autoimuna
impotriva Atg renale care si contribuie la
progresia leziunilor chiar in absenta proliferaru

bacteriene. Unele experimente evidentiazi formarea
de autoanticorpi care reactioneazi cu tesutul renal.

Cu toate acestea, dupd unii autori rolul Atc in
patogenia PN rimine controversat iar rolul IMC
in cursul fenomenelor autoimune este si mai
controversat. >4 3!
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Referate generale

Tratamentul infectiilor urinare

Nicolae Ursea', Adrian Ciocan’, Doris Andronescu’, Grigore Aloiziu Dogaru?,
Mircea Coman’, Liliana Garneat3’

Autorii trec Tn revistd principiile fundamentale ale
tratamentului infectiilor urinare, tratamentul profilactic,
curativ si al principalelor forme clinice ale infectiilor
tractului urinar. Principalele mijloace sunt reprezentate de
antimicrobienele urinare, in anumite cazuri fiind indicate gi
mijloace biologice, tratamentul chirurgical adresandu-se
in primul rand complicatiilor si factorilor favorizanti ai
infectiilor urinare.

Cuvinte cheie: infectii urinare, principii de tratament,
mijloace de tratament

The autors review the fundamental principles of the treat-
ment of the urinary tract infections, i.e. the prophilaxy,
therapy and the treatment of principal clinical forms of
the urinary tract infections. The therapy implies mainly
urinary antibiotics and biological measures in some
cases, the surgical treatment being mainly reserved for
complications and predisposing factors of the urinary
tract infections.

Key words: urinary tract infections, principles of treat-
ment, treatment methods

Tratamentul infectiilor urinare impune respec-
tarea unor principii fundamentale.

PRINCIPIl DE TRATAMENT

-Examenul complet al bolnavului i efectuarea
uroculturilor cantitative pentru stabilirea diagnos-
ticului corect de infectie urinari, clinic $1 biologic;

-Identificarea agentilor patogeni cu ajutorul
uroculturilor repetate §i Insimintirii urinii pe
variate medii de culturi;

-Testarea  sensibilitdtii ~ germenilor  la
chimioterapice si antibiotice cu ajutorul antibio-
gramelor urinare cu antibiotice test intr-o con-
centratie crescuti de 5-10 ori comparativ cu cea
realizati de corticala renald §i pe medii cu pH
diferit: alcaline pentru aminozide §i acide pentru
macrolide si nitrofurani;

~Infectiile wurinare grave cu rdsunet general
vor fi tratate cu antibiotice cu spectru larg, fird
actiune nefrotoxici; _

-Individualizarea morfologiei si functionalitatu
aparatului reno-urinar prin efectuarea urografiei,
exploririlor izotopice si ultrasonografice anual. Lu-
nar vor fi examinate valorile tensiunii arteriale;
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-Cunoasterea actiunii antimicrobiene si far-
macodinamiei medicamentelor indicate: calea de
eliminare majori, concentratia minim3 inhibitorie
sericd, comportamentul antibioticului in functe de
pH-ul urinar, eventuala nefrotocicitate si reactiile
lor adverse;

-Prezenta insuficientei renale obligi la
reducerea dozelor de antibiotice §i spatierea lor,
evitarea chimioterapicelor cu actiune nefrotoxici,
antisepticelor urinare si sulfamidelor;

-Asocierea antibioticelor permite lirgirea spec-
trului antimicrobian, reducerea rezistentei la trata-
ment si reducerea dozelor fiecirui anubiotic in
parte. Se adreseazi infectiilor de tract urinar (ITU)
cu uroculturi multimicrobiene, cu sensibilitate redu-
si a germenilor §i ITU cu important risunet general;

-Erorile terapiei medicamentoase pot {1 date de
urmitorii factori: tratamente scurte, numai pini la
amendarea simptomatologiei, tratamente tardiv
incepute, prezenta stazel urinare §i a incompati-
bilitizilor medicamentoase, omiterea sulfamidelor
si chinolonelor din arsenalul terapeutic;

-Aprecierea tipului de ITU (recidivd sau
reinfectie). Recidiva este determinati de acelasi
germen, reinfectia fiind determinatd de alt agent
patogen. Reinfectiile rispund favorabil la tratament
pe termen scurt iar profilaxia lor se face cu doze mici
de chimioterapice administrate seara la culcare;
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-Existenta complicatitlor (stazd urinari, reﬂuyf
vezico-ureteral, imunodepresie, insuficientd renald
cronici) face ca primul gest terapeutic si aibd drept
obiectiv ameliorarea sau corectarea lor ori de cite
ori este posibil;

-Infectiile wrinare simptomatice se vor trata
obligatoriu pentru a evita cronicizarea lor;

-Bacteriuria asimptomaticd se trateazi la
gravide si la pacienti cu infectii recurente sau
persistente. Infectiile persistente vor beneficia de o
perioadd de tratament de 12 luni, cu schimbarea
alternativi a agentilor medicamentosi in scopul
prevenirii instaldrii rezistentei germenilor;

-Infectiile urinare complicate la birbati, care
au ca rezervor de germeni prostata, necesitd trata-
ment timp de minimum 6 saptimani; :

-Eficienta tratamentului se controleazi cu aju-
torul uroculturilor efectuate la sfirsitul tratamen-
tului, lunar Tn primul trimestru, apoi trimestrial
timp de un an;

-Un agent antimicrobian cu maximd eficientd
ar wrebui si aibi urmitoarele calitifi: spectru larg
de actiune, stabilitate si prezenti in concentratie
maximi in urind, toleranti biologici i lipsa dez-
voltdrii rezistentei, precum si o administrare usoa-
ri la un pret accesibil.

TRATAMENTUL PROFILACTIC

PROFILAXIA PRIMARA
INFECTIILE URINARE JOASE

Se va asigura o diurezi corespunzitoare cu
ajutorul curei de diurezi (2000-3000 ml/24 ore).
“Spilarea” rinichiului si a tractului urinar eviti
eliminarea unor urini concentrate cu posibilitigi de
multiplicare a germenilor.

In vederea evitdrii multiplicirii germenilor in
urina vezicald sunt contraindicate mictiunile rare.

Asigurarea igienei generale si perineale eviri
colonizarea zonei periuretrale cu germeni defa-
vorizind astfel aparitia infeciei urinare.

Prevenirea constipatiei si a infectiilor intesti-
nale elimini sursa intestinali de colonizare cu
germeni a urinilor.

Este indicati evitarea contraceptivelor si a
sondajelor vezicale permanente care pot proéiuce
congestia mucoasei tractului urinar, respectiv pot
aduce germeni pe cale iatrogeni in cavitatea vezicals.

Este necesari corectarea chirurgicali a uro-
patiei obstructive si a stazei urinare consecutive,
asigurind astfel succesul terapeutic al ITU.

INFECTIILE URINARE INALTE
Se aplici misurile mentionate la infectiile
urinare joase, cu citeva particulariiti:
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-tratamentul corect al refluxului vezico-ure-
teral si indepirtarea pe cale chirurgicald a calculilor
sau malformatiilor urinare accesibile, mai ales Ia
gravide si pacienti diabetici, o ‘

-profilaxia medicamentoasi minimali se aplici
la pacientii cu reinfectii urinare simptomatice, la
femeile cu peste 3 episoade anuale de remfecpe,.la
purtitorii de infectii de focar genitale, prostatiti
cronicd, In tratamentul antiinfectios al pielonefritei
cronice (PNC) precum i Ja gravide cu bacteriurie
asimptomatici (BA); se utilizeazd 100 mg nitro-
furantoin sau 500 mg co-trimoxazol sau 400 mg
norfloxacin sau 500 mg ciprofloxacin seara la
culcare (dupi orientarea datd de antibiogramele
urinare) timp de 3-6 luni.

PROFILAXIA SECUNDARA

Se  realizeazi prin  administrarea  de
chimioterapice sau antibiotice, bolnavii cu ITU
recidivante sau cronice necesitind spitalizare. In
afara preparatelor amintite din cadrul profilaxiei
medicamentoase minimale, se poate utiliza me-
tenamina in cazul vezicii neurologice cu germeni
Gram-negativ obisnuifi de infectie (Escherichia
coli, Proteus, Klebsiella) sau de suprainfectie (Pse-
udomonas aeruginosa) care, in general, sunt sensi-
bili. Administrarea a 1 g la 6 ore pentru perioade
de 30-60 zile de mandelamini duce la formarea
urinari de formaldehidi si amoniu, cu alcalinizarea
urinil; In vederea acidifierii acesteia se admi-
nistreazi acid mandelic sau vitamina C. Aceasti
terapie contraindici administrarea concomitenti a
sulfamidelor.

Pentru toate drogurile, efectele secundare la
terapia cu doze mici sunt neobisnuite.

In cazul suprainfectiilor se opreste terapia
profilactici si se trece la terapia antimicrobiani de
scurtd duratd; dupi sterilizarea urinilor se poate
relua terapia medicamentoasi minimals.

TRATAMENTUL CURATIV

OBIECTIVE

-Disparitia simptomatologiei care, in caz de
rispuns, se produce in 3-4 zile, fapt care nu
reprezintd insd un motiv de Intrerupere prematuri
a administririi medicamentului;

-Prevenirea extensiei infectiei la parenchimul
renal prin introducerea antibioticelor cu eliminare
renali maximi si penetrare intraparenchimatoasi,
cu prelungirea duratei tratamentulu; pani la dispa-
rifta manifestirilor clinice si a germenilor din uring;

_-Sterilizarea urinilor i controale bacterio-
logice prin uroculturi timp de 12 luni;

—Corfactar'ea chirurgicali a stazei urinare sia
refluxului vezico-ureteral;
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~Inliturarea factorilor de risc prin evitarea
antibioterapiei abuzive, echilibrarea diabetului
zaharat, hipopotasemiei si a hipercalcemiei, trata-
mentul corect al constipatiei cronice si al infectiilor
intestinale, eradicarea infectiilor de focar si re-
nuntarea la corticoterapia intempestivi. ,

MIJLOACE DE TRATAMENT
TRATAMENTUL MEDICAL

Se bazeazd pe utilizarea urmitoarelor mijloace
de tratament:

a) Antiseptice urinare (chimioterapice)

- Nitrofurantoinul- se adreseazi ITU joase cu
functie renald buni si cu germeni sensibili. Este activ
pe germeni Gram-negativ sensibili, in principal Es-
cherichia coli. Se contraindici in insuficienta renali
cronici (IRC) prezentind riscul de acumulare si
producere de polinevrite severe si bronho-
poneumopatie cronici obstructivi din cauza fi-
brozelor pulmonare (pliminul nitrofurantoinic).
Dozele uzuale sunt de 100 mg/zi la 6 ore sau 5-7mg/
kgc/zi, timp de 10-14 zile.

- Co-trimoxazolul are actiune bactericida fati
de germenii Gram-negativ si unele tulpini de
stafilococ sensibile; inhibd dezvoltarea fimbriilor
Escherichiei coli. Se administreazd 2g/zi, timp de
10-14 zile.

- Mandelatul de metenamini, in wurinile
acidifiate, si-a dovedit utilitatea in cazurile cu
vezicd neurologici. Se administreazd in dozd de 1g
la 6 ore timp de 15 zile.

- Acidul nalidixic este activ pe germenii Gram-
negativ sensibili, cu actiune buni in ITU joase, cu
toate ci poate determina selectarea de tulpini rezis-
tente. Se administreazi in doze de 1gla 6 ore, timp
de 15 zile.

- Chinolonele din generatia a II-a, derivate din
acidul nalidixic, sunt reprezentate de acidul oxo-
linic (Urotrat®) si acidul pipemidic (Pipram®).
Acidul oxolinic se administreazi in doze de 750
mg la 12 ore, iar acidul pipemidic in dozi de 750
mg la 4-6 ore, timp de 10 zile.

b)Sulfamidele

Administrarea sulfamidelor se face cu aport
crescut de lichide pentru a se impiedica preci-
pitarea la nivelul tubilor renali §i este contrain-
dicati in hipersensibilitate, administrare de mande-
lat de metenamini gi in litiaza reno-urinari. Cele
mai utilizate sunt:

-Sulfafurazolul este activ in special pe tulpini de
Escherichia coli in doze de 2-4 g/zi, timp de 10 zile.

- Sulfametizolul se administreazi in doze de
2-3 g/zi, timp de 10 zile.

- Sulfametoxidiazina, sulfamidi cu durati lungi
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de actiune avind T 1/2 de 12 ore, este activi pe

germeni Gram-negativ. Se administreazi 1g/zi, timp
de 10-20 zile.

c) Antibiotice

Cele mai bine tolerate si cu actiunea
bactericidi cea mai importanti sunt urmitoarele:

1. Penicilinele

- Ampicilina (alfa-amino-penicilina) este o
penicilini semisintetici activi pe Escherichia coli,
grupul Proteus, enterococ si streptococ B hemolitic.
Doza medie este de 50 mg/kg/zi; se administreaza
3-4 g/zi la intervale egale, timp de 10-12 zile.

-Amoxicilina este un antibiotic cu spectru larg,
bine tolerat de copii. Se administreazi in doze medii
de 1-2g/zi, timp de 7-10 zile.

-Augmentinul este o combinatie care contine
amoxicilind si acid clavulanic cu rol inhibitor al
B lactamazei bacteriene. Se administreazi 375mg la
8 ore, timp de 10 zile.

-Carbenicilina este un antibiotic cu spectru
larg, activ si in ITU cu Pseudomonas. Se admi-
nistreazi in doze de 6-8 g/zi in functie de
severitatea ITU inalte §i risunetul lor general,
preferindu-se administrarea in perfuzie iv., calea
im. fiind dureroasi.

2)Cefalosporinele

Mati putin nefrotoxice sau nenefrotoxice sunt:

Generatia I

- Cefalexina este un antibiotic cu spectru larg,
care se administreazi in doze de 3-4 g/zi, ump de
10 zile.

Generatia a II-a

- Cefamandolul este activ mai ales pe germeni
din grupul Proteus, in special in asociere cu genta-
micina. Se administreazd doze de 3-6g/zi in asoci-
ere cu 80 mg gentamicini la 12 ore, timp de 10 zile.

- Cefuroximul, avand spectru larg, cuprinzind
inclusiv stafilococi, poate fi utilizat in ITU inalte cu
germeni rezistenti prezentind o buni difuziune
tisulari i o eliminare urinari sub formi activi. Dozele
obisnuite sunt de 30-60 mg/kgc/zi1 panid la 1,5-2 g/zi,
la interval de 8 ore. In IRC, intervalul dintre admi-
nistriri este de 8 ore la un clearance al creatininei
endogene (Cler) sub 30ml/min, de 12 ore la un Cler
sub 10ml/min si de 24 ore la un Cler sub 5ml/min.

Generatia a III-a

-Cefoperazona, cefalosporini cu spectru larg,
indicatd in infectii locale si sistemice cu germeni
Gram-negativ si pozitiv, este bine toleratd putind
fi administratd s1 in IRC. Se administreazi 2g/24
ore, timp de 7-10 zile.

-Ceftazidimul, realizind concentratii plasma-
tice si tisulare ridicate datoriti unei bune difu-
ziuni, are actiune bactericidi pe germenii Gram-ne-
gativ si Pseudomonas si citeva tulpini de streptococ.
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Este indicat in ITU fnalte cu Pseudomonas §i germeni
rezistenti la alte antibiotice. Doza uzuali este de
1-3g/zi, timp de 7-10 zile. Nu se asociazd cu amino-
glicozide si diuretice putind deveni nefrotoxic. La
un Cler sub 30ml/min doza se reduce la 1 g/24 ore,
iar la Cler intre 15-5 ml/minla 1 gla36 ore.

- Ceftriaxonul are un spectru larg, este activ pe
germeni multirezistenti la peniciline, cefalosporine
sl aminoglicozide si este bine tolerat. Este un ant-
biotic de rezervi care se administreazi in dozi de
1-2 g/zi timp de 10 zile.

3)Aminoglicozidele

-Kanamicina este un antibiotic cu spectru larg,
actionind pe germenii Gram-negativ §i pozitiv
sensibili putind fi utilizati atdt in ITU acute
necomplicate , cit si in tratamentul reinfectiilor sau
recidivelor. Nu este indicatd utilizarea kanamicinei
ca medicatie unicd, avind in vedere dezvoltarea
rapidi a rezistentei. Fiind potential nefrotoxici, nu
va fi indicati bolnavilor cu insuficientd renala.

Sub formi injectabild poate fi administrati cu
rezultate bune in dozi unici de 500 mg im., dozele
obisnuite fiind de 1 g/zi timp de 7-10 zile.

-Gentamicina este un antibiotic de asociere,
administrarea ca monoterapie fiind urmati de doban-
direa rezistentei in 3-4 zile; avind potential oto- si
nefrotoxic, in cursul administririi sale se asociazi
vitamine B1 si B6 pentru prevenirea nevritei acustice,

Se administreazd in doze de 3-5 mg/kgc/zi
timp de 10 zile, putdnd fi asociati cu B-lactamine
sau oxacilini; un Cler sub 30ml/min impune
spatierea dozelor la 24 ore, sub 15ml/min la 48 ore
iar la un Cler sub 10ml/min nu se administreazi.

-Tobramicina are aceeasi prezentare, posologie
s1 administrare ca §i gentamicina.

4)Tetraciclinele

-Doxicilina, antibiotic cu spectru larg, eficace
pe mucoase, poate fi administratd in ITU joase
(prostaute cronice) si in IRC. Se administreazi in
doze de 100 mg la 12 ore, timp de 10-20 zile.

5)Antibiotice antistafilococice

-Oxacilina, penicilini de semisintezi bacteri-
cidi fati de stafilococul rezistent la Penicilina G, se
administreazi in doze de 2-4g/24 ore, putdnd fi
asociatd cu Gentamicina care §i potenreazi acti-
vitatea; poate fi utilizati si in IRC.

-Rifampicina are actiune bactericidi fati de
stafilococul auriu, bacilul Koch si gonococ. Se
administreaz in dozi unici de 10-30 mg/kge/zi, pani
la 600-900mg/zi, in asociere cu hepatoprotectoare;
poate determina insuficientd renali acuti (IRA).

6) Fluorochinolonele

Introducerea unui atom de fluor in pozitia 6 a
structurii chimice conferi fluorochinolonelor o
activitate antibacteriani superioari acidului nali-
dixic, actionind si pe germenii Gram-pozitiv, pre-
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cum si pe Haemophylus inﬂuenz__ae, Mycoba_.te-
rium, Chlamydia trachomatis, specii de rickettsii i
Plasmodium falciparum. In ITU sunt active si pe
unele tulpini de Klebsiella, iar in infgc;nle genitale
au activitate pe Gardnerella vaginalis. Actioneazj
prin inhibarea ADN-girazex bactenen_e, bloc?lnd
astfel polimerizarea si sinteza ADN-ului bacterian.

Nu se administreazi la copil in perioada de
crestere, la gravide sau mame care alipteazi, in epi-
lepsie, in hipersensibilitate la chinolone si este
contraindicati profilaxia ITU la bolnavii cu uropatie
obstructivi datoriti inducerii rezistentei bacteriene.

Principalele fluorochinolone sunt:

-Norfloxacinul are un spectru mai larg
comparativ cu acidul nalidixic, actiondnd asupra
germenilor Gram-negativ §1  pozitiy, germeni
anaerobi si de suprainfectie: streptococi, entero-
coci 51 Pseudomonas aeruginosa. Este eficient in
ITU acute, necomplicate, dar biodisponibilitatea
redusi nu il indici in infectiile sistemice. In ITU si
pielonefrite cu germeni sensibili realizeazi in urini
concentratii bactericide, eficiente si in prostatitele
bacteriene.

Se administreazi 400 mg la 12 ore, timp de
10 zile; in IRC compensati dozele se reduc la
Jumitate pentru evitarea acumulirii

-Ofloxacinul are spectru aseminitor cu sor-
floxacinul la care se adaugi micoplasmele, Bacteroides
fragilis, Legionella pneumophila si Campylobacter.
Nu este afectat de B-lactamaza bacteriani iar
penetrarea tisulari este foarte buni, 94% din medica-
ment circulind liber in singe si tesuturi.

In ITU necomplicate , uretritele gonococice si
prostatitele microbiene se administreazi 100 mg
la 12 ore, timp de 10-14 zile; la un Cler sub
20ml/min doza se reduce la jumitate.

-Ciprofloxacinul are spectru antibacterian larg
datoritd inelului ciclopropan inclus in moleculs care,
alituri de atomul de fier, i midreste activitatea
bactericidi. Este chinolona cea mai activi pentru
tulpinile de Pseudomonas aeruginosa. in ITU
necomplicate se administreazi 250-500 mg la 12 ore;
prezenta IRC compensate impune injumititirea
dozei.

-Pefloxacinul prezinti proprietiti bactericide cu
spectru larg si potenti mare in concentratil minime
inhibitorii mici, actionind pe enterobacteriacee,
grupul Haen?ophylus, stafilococi, neisserii, Pseudo-
monas aeruginosa §i Clostridium perfringens.

. Se administreazi in doze de 400 mg la 12 ore,
timp de 10 zile, avind ca posibile efecte secundare
manifestiri digestive, fotosensibilizare, tromboci-
topenie, diferite manifestiri nervoase (cefalee, insom-
nue), care dispar dupi intreruperea tratamentului.

7) Cloramfenicolul

Folosit anterior drept antibiotic adresat in
special enterobacteriaceelor, nu se mai recomandi
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astizi, fiind scos din arsenalul terapeutic, cu
exceptia febrei tifoide. Este prohibit din cauza
actiunii sale mielotoxice, determinind leucopenie
care poate merge pind la agranulocitozi. Elimi-
narea sa urinard este modestd sub formi activi, fapt
ce explicd randamentul siu terapeutic redus.

d) Mijloacele biologice

-Uro-vaxom-ul contine fractiuni imunoactive
lizate de tulpini inactivate de Escherichia coli care
stimuleazd limfocitele T producind cresterea con-
centratiei IFN endogen; actioneazi sinergic cu
chimioterapicele urinare fiind un adjuvant al tra-
tamentului uzual cu antbiotice, scizind semni-
ficauv numirul recidivelor precum si numirul si
durata curelor de tratament.

Este indicat in ITU acute, recidivante, cronice
si In bacteriuria asimptomatic3. Se administreazi
6 mg extract antigenic dimineata pe nemincate,
timp de 10 zile, iar In recdderi sau ca tratament de
consolidare se administreaza timp de 90 zile.

TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Este indicat In complicatiile ITU sau pentru
indepirtarea unor factori favorizanti.

Are ca obiective Indepirtarea leziunilor ob-
structive, extirparea calculilor sau corpilor striini
intravezicali, nefrectomie in caz de pionefrozi
(calculoasi) sau rinichi atrofic, reimplantarea in
vezici a ureterului distal Tn caz de reflux vezico-
ureteral, dilatatii uretrale, pieloplastie in caz de
hidronefrozi congenitald, drenaj chirurgical in caz
de abces renal sau perinefretic, etc.

TRATAMENTUL FORMELOR CLINICE

URETRITELE

Tratamentul uretritelor trebuie si respecte
urmitoarele principii:

-anamneza si examenul fizic corect efectuate
contribuie la orientarea investigatiilor;

-identificarea germenului cauzal din secretii
uretrale sau vaginale; .

-investigatiile bacteriologice vor fi orientate
dupi simptomatologie; )

~tratarea concomitenti a partenerului sexual.

Tratamentul diferd dupi agentul cauzal:

a) Uretrita gonococicd )

-Clamoxyl -3000 mg in prizd unici;
-Co-trimoxazol forte 4 cp in prizd unic;
-Ciprofloxacin 500 mg sau ofloxacin 400 mg.

b) Uretrita cu chlamydii ' a

-Vibramicini 200 mg/zi timp de 10 zile/luni, 3
luni consecutiv; .

-Minociclini 3 cps/zi, 10 zile/luni, 3 luni.
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c) Uretrita cu germeni banali

-Clamoxyl 2x1cp/zi timp de 7 zile;
-Co-trimoxazol forte 2x1cp/zi timp de 7 zile;
-Pipram 2x2 cp/zi timp de 7 zile.

d) Uretrita cu Trichomonas

-Tinidazol-2000° mg in prizi unici pe
nemancate, urmat de Metronidazol - 1 cp/zi timp
de 10 zile; la femei se adaugi 1 ovul/zi reco-
mandindu-se efectuarea a 2-3 cure.

e) Uretrita cu Candida albicans

-Stamicin 8-12 cp/zi po timp de 10 zile. Sunt
necesare 2-3 cure, cu pauze de 7 zile;

-Nistatin sau Daktarin gel pentru balanite,
respectiv ovule vaginale in caz de colpite, seara la
culcare, timp de 10 zile;

-Ketoconazol 200-400 mg/zi in prizi unici,
concomitent cu aplicatii locale sub formi de cremi
si/sau ovule vaginale.

f) Uretrita cu mycoplasme
-Minociclind 3 cps/zi timp de 7 zile/luni;
-Terramicini solu-retard 1 fiold/zi, 4 zile.

g) Uretrite aseptice
-Acid niflumic 3x1geluli/zi, timp de 10 zile.

CISTITELE
Necesiti aplicarea diferentiat a tratamentului.

a) Cistitele fard uroculturi pozitive nu be-
neficiazi de tratament antiinfectios, remediindu-se
tulburirile metabolice sau endocrine, alituri de
tratamentul simptromatic (cildurd local3, spasmo-
litice).

b) Cistitele cu bacteriurie rispund de obicei la
un tratament in dozd unici dar §i la tratament
conventional de 10 zile.

Urmitoarele medicamente pot fi utilizate in
dozi unici, fiind eficace in eradicarea bacteriuriei
in peste 90% din cazuri: amoxicilina (3g), sulfa-
furazolul (2g), co-trimoxazolul (2g), kanamicina
(500 mg), ofloxacinul (200 mg), ciprofloxacinul
(500 mg).

Persistenta bacteriuriei dupi 48-72 ore impune
efectuarea unui tratament cu antibioticul ales timp
de 10-14 zile cu efectuarea unei uroculturi de con-
trol la 14 zile de la terminarea tratamentului.

De remarcat ci o terapie scurta de 3-5 zile este
superioari in multe cazuri tratamentului cu dozi
unici, deoarece reinfectiile survin frecvent din
cauza persistentei florei meatului uretral. Co-tri-
moxazolul (2g/zi), ciprofloxacinul (1g/zi) si oflo-
xacinul (400 mg/zi) reprezinti medicamentele cu
efectele antibacteriene cele mai constante.

O asociere utili consti din administrare de ni-
trofurantoin 100 mg la 6 ore impreuni cu nifluril
3 gelule/zi, timp de 7 zile.
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Tn fata unei paciente tinere cu polakidisurie se
poate adopta atitudinea schematizata in figura 1. Se
observi ci datoriti frecventei importante a ITU
acute cu Chlamydia trachomatis este necesard
uneori aplicarea tratamentului chiar numai in
prezenta piuriei.

PROSTATITELE

a) Prostatita acutd febrild se insoteste de
obicei de manifestiri de cistitd, necesitd spitalizare
st efectuarea de uroculturi; masajul prostatic este
contraindicat daci bolnavul nu se afli sub trata-
ment antibiotic deoarece poate induce bacteriemie.

Tratamentul clasic constd din ampicilind si
gentamicini administrate parenteral.

Daci tabloul clinic este mai putin dramatic, se
pot administra co-trimoxazol (2g/z1) sau ofloxacin
(400-800 mg/z1), ump de 14 zile.

b) Prostatita cronicd se insoteste de o secretie
mai alcalind decdt cea normalj, iar penetrabilitatea
agentilor anubacterieni in tesutul prostatic este
conditionati de difuziunea neionici plasmatici a
acestora in epiteliul glandular bogat in lipide,

Acumularea unei concentratii suficiente de
medicament neionizat se realizeazi in cazul co-=
trimoxazolului, tetraciclinelor si macrolidelor

Nicolae Ursea, Alexandru Ciocan, Doris Andronescu et 3},

(eritromicind si clindamicind), ampicilina, nitrofy-
rantoinul si acidul nalidixic avind o penetrare slabj,
nefiind indicate in tratamentul prostatitelor cronice,

Medicamentul de electie in tratamenty]
prostatitei cronice bacteriene este trimetoprimu]
160 mg la 12 ore sau in asociere cu 51}1 fametoxazo]
800 mg la 12 ore (co-trimoxazol), timp dfe mini-
mum 6 siptimani, urmat de o-curé de 'intrcpn.ere in
prizd unici, seara la culcare, timp de 6-12 luni.

S-au fnregistrat rezultate cu eritromicin,
minociclind si doxiciclind, 1ar in cazul depistirij
chlamydiilor sau micoplasmelor prin examenul
secretiei prostatice dupd masaj sau din spermo-
culturd, cu chinolone din generatia a treia (nor-
floxacin, ofloxacin sau ciprofloxacin).

In prostatitele cronice nebacteriene, mai frecvente
decit cele bacteriene, se indici tratament cu terolidiu
hidroclorid (12,5-25 mg/zi), prazosin hidroclorid
(1mg de 2 on/zi) asociind s un antiinflamator
nesteroidian. In unele situatii se inregistreazi re-
zultate cu amitriptilini in dozi de 25-50 mg seara.

PIELONEFRITELE ACUTE

Bolnavii trebuie spitalizati fiind necesar trata-
ment parenteral, cel mai adesea o cefalosporini de ge-
neraia a treia in asociere cu gentamicini sau, in caz de
Pseudomonas aeruginosa, tratament cu ceftazidim.

Tratament cu dozi unic) sau de
scurta duratd

!

control peste 4-7 zile

férd interventie ulterioars

ambele
negative

observatie/
analgetice

sumar de urind+ uroculturs

: e
piuria
izolata

bacteriurie
si piurie

l ! !

tratament
pt.Chlamydia

tratament
clasic

Figura 1. Abordarea clinico-terapeutics a infectiilor urinare joase
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In caz de infectii cu stafilococi se indici asocierea
oxacilind-gentamicind, tratamentul parenteral fiind
necesar pand cind bolnavul devine afebril, dupi care
se poate continua po, timp de 14-21 zile.

Persistenta febrei, a semnelor de toxicitate si a
bacteriuriei peste 3 zile de la inceputul tratamentului
impune reevaluarea bolnavului. Absenta raspunsului
terapeutic sugereazd o pionefrozd, iar prezenta unei
colectii poate fi recunoscutd prin ultrasonografie sau
tomografie computerizati.

Prezenta unei obstructii ureterale sau unui
abees perinefretic necesitd nefrostomie percutani
sub o atenti reechilibrare hidro-electrolitica.

fn absenta cefalosporinelor, asocierea anti-
biotici de primd intentie rimine ampicilina cu
gentamicina pani la sosirea rezultatului bacterio-
logic, dupi care schema terapeuticd se poate modifica.

Recidiva infectiei sau aparitia complicatiilor
(calculi, cicatrici renale, etc.) necesiti prelungirea
schemel terapeutice peste 6 siptimani (Figura 2),
timp 1n care daca este posibil si indicat se recurge
la metodele chirurgicale.

Simptomatologie moderata
{lombalgie, subfebrilitate, bacteriurie)

otrimoxazolFlucrochinoloni

impide T4zile
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In pielonefritele acute (PNA) grave se indica
administrarea ciprofloxacinei in doze de pini la
750 mg de 2 ori/zi, in perfuzie iv, timp de 7-10
zile, dupa care tratamentul poate fi continuat po
timp de 2-6 siptimini in functie de starea clinica.

In cazul PNA cu simptomatologie moderati
se poate initia tratamentul cu Bactrim forte 2x1 cp/zi
sau ofloxacin 2x200-400mg/zi sau ciprofloxacin
1g/z1, ump de 14 zile, dupi care situatia se aprecia-
zi conform schemei din figura 2.

Dezobstructia cdilor urinare si corectarea
factorilor favorizanti generali, schimbarea unui
cateter infectat sau indepirtarea corpilor striini,
calculilor sau tumorilor benigne de tract urinar
reprezintd mijloace de completare a tratamentului
antibacterian cu rol in prevenirea recidivelor PNA.

PIELONEFRITELE CRONICE

Obicctivul major al tratamentului PNC este
eradicarea bacteriuriei in vederea obtinerii unor
remisiuni stabile si reducerii frecventei recidivelor.

Simptomatologie acuta
(lombalgie puternica, febra, frison, anorexis,
varsaturi, bacteriurie)

' ‘Betalactamina+Aminozid
--{Ampicilind, Gentamicind,. .-
Cefalosporinad f:[ager_g_e__ra;ia a-l,!l_ a):

Stat s ivite WET

g

CECEE

vindecare recidiva Ameliorarea Persistenta febrei, a
simptomatologiei §i starii toxice sia
eradicarea bacteriuriei
bacteriuriei
URrasonografie
vindecare recidivéd Tomografie
computerizata
v

Durata tratamentului
6 saptamani

Figura 2.
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Pionefroza
Abces perinefretic
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ciprofioxacin parenteral,
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Tratamentul antimicrobian al pielonefritelor acute
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Tratamentul PNC cuprinde tratamentul
antiinfectios, corectarea factorilor favorizanti ai
infectiei parenchimului renal, tratamentul fiziopa-
tologic si simptomatic.

a) Masurile generale

Regimul dietetic va fi echilibrat, cu un aport
normal de proteine in absenta IR, contribuind la
modificarea pH-ului urinar, in vederea sporiru
eficientei unor chimioterapice, antibioticele mo-
derne actionind insi independent de pH-ul urinar.

Aportul hidric va cuprinde 2-3 1/z1 dac3 valorile
TA permit. Diureza crescuti scade hipertonicitatea
medularei contribuind la “spilarea” tractulu uri-
nar de germeni si la reducerea stazei urinare.

Aportul de sare va fi normal in absenta HTA,
edemelor sau insuficientei cardiace supraadiugate.
Daci existi pierdere urinari de sodiu, aportul de
cloruri de sodiu va fi de 10-20g/z1. Hipopotasemia
reclami un aport sodat obisnuit: 3-5g/z1.

b) Tratamentul antiinfectios

Se bazeazi pe identificarea agentilor patogeni si
sensibilitdtii acestora la chimioterapice si antibiotice.
Alegerea initiald a medicamentelor este orientatd de
simptomatologia si starea generald a bolnavilor,
rezultatele uroculturilor si antibiogramelor urina-
re, gradul de concentrare urinari, nefrotoxicitate, in-
cidenta efectelor secundare, raportul eficienti/cost.

Existd doui scheme de tratament in PNC,

1) Terapia intermitentd (de soc) _

Se administreaz3 chimioterapicele active indi-
cate de antibiograma urinar3 timp de 10-14 zile, cu

Bacteriurie, leucociturie,
{cilindri leucocitari)

Cura de diureza/
modificarea pH-ului urinar

v

nedefinit

Nicolae Ursea, Alexandru Ciocan, Doris Andronescu et a|,

pauzi de 5 zile pentru efectuarea uroculturii de
control. In cazul neobtinerii sterilizérii urinii, se
repetd doza de soc.

2) Tratamentul de lungd duratd

Se fncepe cu antimicrobienele active indicate
de antibiogrami, in doze de atac, timp de 3-4
siptiméni, dupi care urmeazd tratamentul de lungi
durati, 10 zile/luni, timp de 12 lunt.

Se indici schimbarea antibioticului lunar in
functie de rezultatele antibio%ramelor urinare si de la
caz la caz se poate recurge la mijloace biologice de
tratament (ex.Uro-vaxom).

Efectele tratamentului antiinfectios trebuie
urmirite prin uroculturi repetate la sfarsitul curei
de atac, apoi lunar timp de trei luni, urmate de
efectuarea trimestrial a uroculturii tmp de un an.

{n PNC cu IRC se vor evita medicamentele
nefrotoxice, chimioterapicele indicate fiind repre-
zentate de ampicilini, cefalosporine, chinolone,
ajustdnd dozele sau intervalele de administrare in
functie de clearance-ul creatininei endogene.

Tratamentul .medical va fi completat cu cel
chirurgical, pe cit posibil folosind tehnicile cele
mai conservative, nefrectomia fiind rezervati
numai pionefrozei sau rinichiului atrofic unilateral
cu hipertensiune (HTA) renoparenchimatoasi.

Chimioterapia de intretinere trebuie urmati
obligatoriu de terapia chirurgicali a anomaliilor s
dezobstructia tractului urinar (Figura 3).

Daci uroculturile rimin constant sterile in
cursul ‘perioadei de cercetare, vindecarea bac-
teriuriel poate fi afirmati iar bolnavul poate con-

Verificarea eficacitatii
drogurilor la 4-7 zile

3-4 saptamani

Dezobstructia sau corectarea
chirurgicala a tractului urinar

. 3-6 luni
Figura 3. Tratamentul discontinuu de lung4 durat al pielonefritelor cronice
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tinua terapia m_cdicamcntoasi minimali. Respec-
tarea tuturor principiilor terapeutice permite vin-
deciri de duratd in aproape jumitate din cazurile
de PNC. Rezistenta germenilor, imposibilitatea
corectdrii stazel urinare, instalarea lentd a2 unui
deficit de apdrare imuni precum si aparitia sau
coexistenta HTA cu alterarea progresiva a functiei
renale reprezintd cauzele insuccesului tcrapeutié la
o proportie insemnati din bolnavii cu PNC.

¢) Tratamentul HTA la bolnavii cu PNC

Beneficiazi de asocierea de blocanti ai canale-
lor de calciu cu inhibitorii enzimei de conversie
(amlodipind 5-10 mg/zi + cnalapril 20 mg/zi) sau
de clonidind 2x0,15 mg/zi sau de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II (losartan 25 mg/zi
dozi unicd). In cazul PNC unilaterale hipertensive
este indicatd nefrectomia rinichiului atrofic, dupi
explorarea completd a rinichiului controlateral
care trebuie si rimin3 indemn.

d) Tratamentul simptomatic

Vizeaza:

-corectarea anemiei prin transfuzii de singe
integral sau masi eritrocitard, preparate de fier,
anabolizante,

-combaterea virsaturilor prin administrare de
reglan, torecan, etc.,

!

ISTORIC DE INFECTIL URINARE MULTIPLE
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-combaterea durerii: algocalmin, scobutil,
sulfat de codeini, etc.

Particularititile tratamentului pielonefritelor
sunt conferite de durata sa lungi, de administrarea
alternativi a medicamentelor si de necesitatea
controlului periodic al uroculturilor. Dintre ma-
surile care se adreseazi stazei urinare, cura de diu-
rezi se apropie ca importantd de tratamentul
chirurgical conservator. Modalitatea terapeuticd
discontinui, tratamentul biologic si chimioterapia
profilacticd au crescut toleranta medicatiei contri-
buind la prevenirea recidivelor PNC.

INFECTIILE URINARE RECIDIVANTE

Impun urmitoarele obiective de tratament:
efectuarea tratamentului preventiv al ITU, desco-
perirea factorilor favorizanti generali si locali, evitarea
tratamentelor nefondate firi controlul uroculturilor,
tratamentul infectiilor genitale, explorarea tractului
urinar prin radiourografie, ultrasonografie, etc.

Daci recidivele apar in absenta anomaliilor sau
obstructiilor de tract urinar, cauza poate fi repre-
zentatd de nerespectarea unuia sau mai multor
principii de tratament sau persistenta germenilor
uropatogeni, in special E.coli, in intervalul de timp
dintre mictiuni. Aplicarea chimioterapiei medica-

Infectie urinard recidivanta (de novo)

Control peste 4-7 zile

Infectie urinard recidivanta

Rezultat favorabil

v
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’.Rg_:hltqt_ n_aji@o'__rgb_ll :
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v v
Rezistentd la Réspuns la
antibiotice antibiotice

:- Tratament cu doza'
t. mari In scop curativ. &

Sk a s
:.durata cu chimioterapicul::
cel mai eficace .

- Rezultat nefavorabil

Figura 4. Abordarea chimioterapic3 a infectiilor urinare recidivante
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mentoase minimale si golirea la timp a vezicii uri-
nare (inainte de culcare sau, la femei, dl}p_i raport
sexual) reduce semnificativ frecventa recidivelor.

Cura terapeutici deveniti clasicd in recidivele
ITU dureazi 10-14 zile §i cuprinde administrarea
simpli sau combinati de ampicilind (3g/zi) 1 co-
trimoxazol (2g/zi). Alte medicamente sunt: amoxi-
cilina (750 mg/zi), augmentinul (1875 mg/zi),
cefalexina (3g/zi), ciprofloxacinul (1g/zi), nitro-
furantoinul (300mg/zi), acidul pipemidic (3g/z1), co-
trimoxazolul (2g/zi), norfloxacinul (800 mg/zi) si
ofloxacinul (400 mg/zi).

O mentiune speciali trebuie ficuti pentru
pacientii cu ITU recidivante, cu istoric semni-
ficativ, cu simptomatologie prezentd. Daci trata-
mentul de scurti durati este eficace, profilaxia ITU
recurente se face prin terapie medicamentoasi mi-
nimali (Figura 4). In caz contrar se alege chimio-
terapicul cel mai eficace conform antibiogramei in
vederea unui tratament timp de mai multe sip-
timini cu doze mari.

Tratamentul trebuie dublat de echilibrarea
diabetului zaharat, Intreruperea consumului de
analgezice, reglarea tranzitului intestinal, norma-
lizarea kaliemiei si uricemiei, intreruperea cortico-
terapiei si indepirtarea chirurgicald a factorilor
favorizanu, in special a urostazei. Se recomandi
mentinerea sondei vezicale un timp minim necesar,
preferindu-se sistemele cu circuit inchis.

BACTERIURIA ASIMPTOMATICA

Va fi tratatd in special la gravide, pentru a re-
duce riscul aparitiei PNA fin ultimul trimestru
putind continua terapia medicamentoasi mini-
mald. Medicamentul antibacterian de electie este
nitrofurantoinul. Ampicilina, cefalosporinele, aci-
dul nalidixic in dozele mentionate la ITU simpto-
matice sunt de asemenea utile.

fn cazurile complicate (diabet zaharat, abuz de
analgetice, imunosupresie, siclemie), BA trebuie
tratatd datoritd riscului ei nefritigen si litogen.

Bacteriuria asimptomatici necomplicati la
femeia negravidi si la varstnici nu trebuie tratati,
nefiind o cauzi de deteriorare renali in absenta
uropatiei obstructive si a refluxului vezico-ure-
teral. Aceasti atitudine este justificati de faptul ci
in afara costului tratamentului, la aceasti categorie
de bolnavi chimioterapicele selectioneazi germeni
potentiali rezistenti.

Nicolae Ursea, Alexandru Ciocan, Doris Andronescu et a,
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Studii clinice

~ Aspecte etiologice si patogenétice in
infectiile urinare din Clinica Medicala lll Targu-Mures

Grigore Aloiziu Dogaru, Carmen Denise Caldiraru, Dan Dobreanu,
Catrinel Ciurea, Simion Cotoi

Sunt studiate 438 bacteriurii semnificative confirmate pe
parcursul a sase ani prin practicarea de uroculturi cantitative
tuturor bolnavilor spitalizati care au prezentat acuze
functionale urinare sau istoric caracteristic pentru o infectie
urinara si/sau modificari ale sumarului de urin3 sugestive in
acest sens. Din cele 438 bacteriurii semnificative, 179 au fost
infectii urinare joase, 97 infectii urinare inalte, 54 cazuri de
infectii urinare simptomatice fard posibilitatea precizarii
diagnosticului topografic, in 108 cazuri Inregistrandu-se
bacteriurii asimptomatice. Se analizeazd incidenta bhac-
teriuriilor simptomatice si asimptomatice, repartitia pe grupe
de varsta si sex, factorii determinanti si favorizanti de ordin
local si/fsau general ai infectiilor urinare diagnosticate.
Cuvinte cheie: bacteriurie semnificativd, bacteriurie
simptomaticd, bacteriurie asimptomatica, factori determi-
nanti, factori favorizanti, clinicd medicald

This is a study of 438 significant bacteriurias confirmed
during 6 years by quantitative uroculture to all
hospitalised patients who had urinary symptoms or a
characteristic history for a urinary tract infection and/or
changes suggestive of urinary infection in urine sample
tests. Out of the 438 significant bacteriurias, 179 were
lower urinary tract infections, 97 were upper urinary tract
infections, 54 symptomatic, without diagnosing the local-
ization and 108 cases of asymptomatic bacteriurias. The
study analyses the incidence of significant bacteriurias,
their distribution on sex and age groups, the determining
and predisposing factors of diagnosed urinary tract in-
fections.

Key waords: significant bacteriuria, symptomatic bacteri-
urfa, asymptomatic bacteriuria, determining factors,
favourising factors, clinic of internal medicine

Infec;iile tractului urinar (ITU) desemneazi
stirile clinice cauzate de prezenta germenilor in
tractul urinar, elementul fundamental care permite
diagnosticul fiind prezenta unei bacteriurii semni-
ficative. Ele includ o mare varietate de entitifi
clinice: uretrite, cistite, pielonefrite acute si cronice.

Termenul de infectie urinard (IU) este insd
grevat de inconvenientul imprecizie, el nepre-
cizind o serie de aspecte cum sunt: substratul
morfologic, sediul infecties, etc. ¥ .

Notiunea de bacteriurie semnificativa (Kass st
Findland, 1956), concept operational care permite
diagnosticul unei IU cind numirul de germeni
depiseste 100000/ml, trebuie reevaluari in functie
de o serie de criterii cum ar fi: prezenta sau absenta
simptomelor de infectic urinar, metoda de
recoltare a urinii, etc.?

% % > s . ie Targu Mures
Clinica Medicala lll, Universitatea de Medicind si Farmacie
Adresa pentru corespondenti: Grigore Dogaru, Clinica Medicala lil, Str. Gheorghe
Marinescu nr.1, TArgu-Mures

fn conditii normale, cu exceptia meatului
urinar, la nivelul ciilor urinare nu se gisesc
germeni microbieni. Tractul urinar normal este
rezistent la infectii; bacteriuria in sine, fird exis-
tenta unor factori favorizanti de ordin local si/sau
general, nu determind persistenta infectiei urinare.
Prezenta unor anomalii morfo-functionale ale
tractului urinar poate perturba echilibrul dintre
mecanismele de apirare ale organismului si mul-
tiplicarea bacteriani.*?

Diagnosticul bacteriologic este doar prima
etapi; el trebuie urmat de evaluarea particulari-
titilor receptive de ordin local si general, mai ales
in cazul ITU recurente. %1%

Diagnosticul topografic si diferentierea infec-
tillor complicate de cele necomplicate este impor-
tanti pentru aplicarea tratamentului deoarece stra-
tegiile terapeutice sunt diferite.'*"

n lucrarea de fati ne-am propus evaluarea
incidentei ITU si analiza factorilor etiopatogenetici
si/sau bolile asociate IU intr-o perioadi de sase ani,
la pacientii internati in clinica medicali.



40

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe parcursul a sase ani,
pe baza a 15003 foi observatie ale bolnavilor
internati in Clinica Medicald I1I din Targu Mures,
in perioada 1.01.1990 - 31.12.1995. '

Tuturor bolnavilor cu acuze functionale urinare
sau istoric caracteristic pentru o IU si/sau modifi-
ciri ale sumarului de urini sugestive in acest sens li
s-au practicat uroculturi cantitative utilizind
metoda ansei calibrate. ' .

Au fost intocmite fise de studiu cu parametrii
utili diagnosticului de sediu si factoril etiopato-
genetici asociati bacteriuriilor semnificative, Inre-
gistrindu-se urmitoarele loturi de pacienti: cu
infectii urinare joase, infectii urinare inalte, bacte-
riuril simptomatice si asimptomatice.

Evaluarea topografiei infectiilor urinare si
corelatiile cu bolile asociate a fost ficuti prin analiza
foilor de observatie. Parametrii studiati au fost
introdusi intr-o bazi de date elaborati in programul
Cardbox, prelucrarea statistic a datelor fiind reali-
zati cu programul SigmaStat. Compararea pro-
portiilor a fost realizati cu testul z fiind conside-
rate semnificative statistic valorile p<0,05.%

REZULTATE $I DISCUTH

Din totalul bolnavilor internati in clinici in
pericada luatd in studiu, un numir de 1139 au
prezentat afectarea aparatului urinar ca boali prin-
cipald sau asociati, confirmandu-se 438 bacteriuri
semnificative. Din cei 438 pacienti cu bacteriurii
semnificative, 330 au prezentat simptome de infectie
urinari sau un istoric sugestiv in acest sens, restul
de 108 prezentind bacteriurii asimptomatice.

Un numir de 179 bolnavi au prezentat infectii
urinare joase, 97 infectii urinare inalte (pielonefrite
acute si cronice), in 54 cazuri neprecizindu-se diag-
nosticul topografic al IU.

Ponderea bacteriuriilor semnificative din
totalul internirilor este redati In tabelul I.

Bacteriuriile semnificative reprezinti 2,92%
din totalul internirilor.

Repartitia anuali a bacteriuriilor semnificative
este redatd in figura 1.

Tabelul I. Ponderea bacteriuriilor semnificative din totalul
internarilor

AFECTIUNI INREGISTRATE NRCAZUR  PROCENTE
Infectii urinare joase 179 1,19
Infectii urinare inalte 97 0,65
Infectii urinare fara altd precizare 54 0,36
Bacteriurii asimptomatice 108 0,72
Alte afectiuni renale 701 4,67
Afectiuni extrarenale 13864 92,41
Total internri 15003 100,00
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Figura 1. Repartitia anualé a bacteriuriilor semnificative

Din tabelul II reiese ponderea diferitelor
bacteriurii semnificative din totalul afectiunilor
aparatului urinar.

Tabelul 1. Ponderea bacteriuriilor semnificative din totalul
afectiunilor aparatului reno-urinar

AFECTIUNI INREGISTRATE NR.CAZURI %
Infectii urinare joase 178 15,72
Infectii urinare inalte 97 8,51
Infectii urinare fara alt3 precizare 54 4,74
Bacteriurii asimptomatice 108 9,48
Alte afecfiuni ale aparatului reno-urinar 701 61,55
Total afectiuni reno-urinare 1139 100,00

Repartitia topografici a infectiilor urinare si
ponderea acestora din totalul bacteriuriilor semni-
ficauve este redati in tabelul III.

Tabelul 1ll. Repartitia topografica a infectiilor urinare si
ponderea acestora din totalul bacteriuriilor semnificative

INFECTII URINARE NR. CAZURI  PROCENTE
Infectii urinare joase 179 40,87
Infectii urinare inalte 97 22,14
Infectii urinare far3 alta precizare 54 12,33
Bacteriurii asimptomatice 108 24,66
Total bacteriurii semnificative 438 100,00

Bacteriuriile simptomatice reprezinti 75,34% din
totalul bacteriuriilor semnificative iar bacteriuriile
asimptomatice 24,66 % (Figura 2).

B acteriuril
simptomatice
75,34%
B acteriurii
asimptomatice
24 66%

Figura 2. Pon_derea bacteriuriilor simptomatice si asimptomatice din
totalul bacteriuriilor
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Ponderea infectiilor urinare joase si inalte din
totalul bacteriuriilor simptomatice este redati in
figura 3.

gu Infectii urinare inalte
Infectii urinare joase s 29,39%
54,25% . -8

nfectii urinare f3ca
alta precizare
16,36%

Figura 3. Ponderea infectiilor urinare joase si inalte din totalul
bacteriuriilor simptomatice

Analizind incidenta infectiilor urinare dup3 sex
constatim preponderenta sexului feminin (79,22%)
fati de sexul barbitesc (20,78% ) (Figura 4).

Femei
79,22%

bl

Barbaf
20,78%

Figura 4. Incidenta bacteriuriilor semnificative dupa sex

Repartitia topograficd a infectiilor urinare si
ponderea acestora din totalul bacteriuriilor confir-
mate reiese din tabelul IV.

Repartitia pe sexe a bacteriuriilor semnificative si
ponderea acestora din totalul bacteriuriilor confirmate
pe sexe este redati in tabelul V.

Tabelul IV. Repartitia topograficd a infectiilor urinare si
ponderea acestora din totalul bacteriuriilor confirmate

BACTERIURII FEMEI BARBATI TOTAL
CONFIRMATE Caui % Camni % Caui %
ITU 1. a. precizare 39 890 15 342 54 1232
ITU joase f. a. precizare 106 2420 37 845 143 N6
Cistite 7 1@ 1 03 8 18
Cistopielits / pielocistite 27 816 1 03 28 63
Pielonefrite acute 38 868 8 18 46 1051
Pielonefrite cronice 4 9% 10 228 51 164
Bacteriurii asimptomatice 89 2032 19 434 108 245
Total bacteriurii 347 792 91 2278 438 1000

Tabelul V. Repartifia pe sexe a bacteriuriilor semnificative $i
Ponderea acestora din totalul bacteriuriilor pe sexe

BACTERIURII FEME BARBAT!

CONFIRMATE Cazur % Cazuni %

Infectii urinare f&ra alta precizare 38 124 15 1648
Infectii urinare joase 140 40,34 39 42,86
Infectii urinare inalte 79 2277 18 19,78
Bacteriurii asimptomatice 89 25,65 19 20,88
Total bacteriurii semnificative 3g7 10000 81 10000
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Nu existi diferente statistic semnificative
privind repartitia topografici a infectiilor urinare
la cele doui sexe.

Incidenta maximi a infectiilor urinare se constati
la grupa de virsti 61-70 ani (Figura 5). Se remarci
cresterea incidentei bacteriuriilor de la 16 la 71 ani
s1 sciderea frecventei dupi 71 ani la ambele sexe cu
diferente nesemnificative la cele doui sexe dupi
virsta de 81 ani. La grupele de virsti cuprinse intre
21 51 40 ani, infectiile urinare apar cu frecventi
semnificativ crescuti la sexul feminin (p < 0,05) in
timp ce peste 70 ani, procentul de reprezentare al
sexului masculin este statistic semnificativ crescut
comparativ cu cel al sexului feminin (p < 0,05).

16-20ani 21-30ani 31-40ani 41-50ani 51-80ani 61-70ani 71-802ni peste80
. FEMEI HMBARBATI

Figura 5. Incidenta bacteriuriilor semnificative pe grupe de
varsta si sex

Incidenta bacteriuriilor simptomatice la ambele
sexe creste cu virsta, frecventa maxima fnregistrindu-
se la grupa de varsti 61-70 ani, cu scidere dupi 70 ani.
Peste varsta de 80 ani se constati inversarea raportului
dintre sexe in favoarea sexului masculin(Figura 6).
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16-20 ani 21-30ani 31-40ani 41-50ani 51-60ani 61-70ani 71-80ani pestaBO

~.FEMEI WBARBATI
Figura 6. Incidenta bacteriuriilor simptomatice pe grupe de
varsta §i sex
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La grupa de varsti 21-30 ani existi o diferentd sta-
tistic semnificativi Intre proportiile de reprezentare a
celor doui sexe in favoarea femeilor, in timp ce peste
70 ani, bacteriuriile simptomatice apar cu frecventd
mai mare la sexul masculin (p < 0,05). _

La sexul feminin infectille urinare joase
inregistreazd o frecventd maximi la grupa de virsta
51-60 ani cu crestere progresivi de la 16 la 60 ani si
sciderea incidentei peste 60 ani, frecventa minima
inregistrdndu-se peste vérsta de 80 ani (Figura 7).

Proportiile in care infectiile urinare joase au fost
intilnite la sexul masculin la grupele de virsti 71-80 si
peste 80 ani (25,65% si respectiv 10,25%) sunt statistic
semnificativ crescute comparativ cu procentele de
reprezentare ale sexului feminin la grupele de varsti
respective (p< 0,05).
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Figura 7. Incidenta infectiilor urinare joase pe grupe de varst3
si sex

Infectiile urinare inalte Ja femei prezint o
frecventd maximi la grupa de virsti 41-50 ani, intre
21-30 ani §i 31-40 ani fnregistrindu-se o incidentd
egald (Figura 8). La birbati se constati o frecvenyi
maximi la grupele de virsti 51-60 si 71-80 ani jar
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Figura 8. Incidenta infectiilor urinare inalte pe grupe de
vérsta si sex
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raportul femei/birbati, dominant l_a sexul femim'n
pani la 80 ani, se inverseazi deverynd _domlant la
sexul masculin dupi virsta de 80 ani. Existi diferente
semnificative statistic intre proportiile de reprezentare
ale infectiilor urinare inalte la grupa de vérsti peste 80
ani (p< 0,05). _

Ifn lipsa unor criterii certe de diagnosti_g
topografic s-au fnregistrat 54 cazuri de infectii
urinare fird alti precizare. Incidenta acestora
inscrie o curbi ascendentd pand la virsta de 60 ani
la ambele sexe; la birbati incidenta maximi e
inregistratd la grupa de varstd 51-60 ani, iar la
femei la 61-70 ani (Figura 9).

21

16-20anl 21-30anl 31-40ani 41-50ani 51-60anl 61-7Oani 71-B0ani peste 80
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Figura 9. Incidenta infectiilor urinare fari alt3 precizare pe
grupe de varsta si sex

Analizind bacteriuriile asimptomatice se con-
statd o frecventd maximi la 61-70 ani la ambele sexe,
inregistrindu-se o crestere de la 16 la 70 ani, cu
sciderea incidentei dupi aceasti virsti (Figura 10).

Raportul femei/birbati este in favoarea femei-
lor Ia toate grupele de virsti.
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Figura 10. Incidenta bacteriuriilor asimptomatice pe grupe de
varsta si sex
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Art pentru infectiile urinare firi alti precizare,
cit §i pentru bacteriuriile asimptomatice, nu am
constatat diferente statistic semnificative in ceea ce
priveste procentele de reprezentare ale celor dous
sexe la grupele de virsti studiate.

Analizdnd factorii determinanti ai ITU
constatim cd agentul microbian evidentiat cel mai
frecvent este Escherichia coli, urmat de Entero-
bacter sp. i Proteus sp.(Tabelul VI).

in 88,81% din cazuri a fost identificat un sin-
gur agent microbian, asocierile cel mai frecvent
intilnite fiind Escherichia coli/Proteus si Escheri-
chia coli/Enterobacter.

Tabelul VI. Agentii microbieni izolati in cursul bacteriuriilor
semnificative

Tabelul VII. Factori favorizanti de ordin local
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FACTOR!I FAVORIZANTI LOCALI NR.CAZ %

Litiaza reno-urinard 54 12,32
Infectii urinare asociate unor nefropatii 31 7,07
Staza urinars 25 5,70
Adenom de prostat} 24 5,47
Boli chistice renale 15 3,42
Manevre instrumentare pe c4i urinare 14 3,19
Vulvo-vaginite 1 2,51

Afectiuni metro-anexiale 9 2,05
Tumori ale aparatului reno-urinar 8 1,82
Anomalii morfo-functionale rena-urinare 7 1,59
1U pe rinichi unic chirurgical 7 1,59
Interventii chirurgicale pe aparat reno-urinar 5 1,14
Prolaps genital/afectiuni perineale la femeie 5 1,14
Ptoz# renald 3 0,68
Orhiepididimite 2 0,45
Afectiuni de mic bazin 2 0,45
Alti factori 4 0,91

Nedecelarea de factori favorizanti locali 269 61,41

AGENT PATOGEN IZOLAT CAZURI % TULPINI %
Escherichia coli 295 67,35 336 68,86
Enterobacter 37 8,45 51 10,46
Proteus sp. 23 525 43 8,82
Staphylococcus epidermidis 5 114 6 1,22
Pseudomonas sp. 3 0,68 8 1,63
Citrobacter sp. 1 023 1 0,20
Staphylococcus aureus i 251 21 431
Klebsiella sp. 2 0,46 2 0,41
Streptococcus faecalis 4 091 2] 1,85
Acinetobacter calcoaceticus 3 0,68 4 0,82
Straptococ viridans 1 0,23 2 0,41
Corynebacterium sp. 1 023 1 020
Candida albicans 1 0,23 2 0,41
Nocardia sp. 1 023 1 0,20
Criptococcus sp. 1 0,23 1 0,20
Nr.uroculturi monomicrobiene 389 88,81 - -
Esch.coli/ Strept.faecalis 1 0,23 - -
Esch.coli / Proteus sp. 15 3,42 - -
Esch.coli / Staph. aureus 6 137 5 #
Esch.coli / Enterobacter sp. 12 274 2 8
Ech.coli / Pseudomonas sp. 3 0,68 - g
Esch.coli / Staph.epidermidis 1 023 - 3
Esch.coli / Acinetobacter 1 0,23 = =
Staph.epidermidis/Strept.faecalis 3 0,68 = =
Proteus sp./ Pseudomonas sp. 2 046 = =
Proteus sp./ Enterobacter sp. 1 0,23 = =
Staph.aureus / Strept.viridans 1 023 = 2
Strept.faecalis / Candida albicans 1 023 = =
Esch.coli/Proteus/Enterobacter 1 023 g =
Esch.coli/Proteus/Str.beta hemol. 1 0,23 = =
Nr.uroculturi polimicrobiena 49 11,19 - s
Total uroculturi semnificative 438 10000 o =

o - 488 10000

Total tulpini izolate

fn 38,59% din ITU diagnosticate se constatd

Diabetul zaharat, boali metabolici asociati cu
sciderea rezistentei organismului in general si
predispozitie la infectii ale tractului urinar prin
multiple mecanisme !, a fost consemnat in 22,37%
din cazuri - primul loc ca frecventa (Tabelul VIII).

Hipertensiunea arteriald, consecinti frecventi a
pielonefritelor, considerati drept factor de risc pentru
ITU (Shapiro, Scheib s.a.), fard a putea preciza cu
exactitate mecanismele prin care determini aceasti
predispozitie !, a fost semnalati in 66 cazuri (15,06%).

Nedecelarea de factori favorizanti de ordin
general si/sau boli cu risunet renal a fost Inregis-
tratd in 150 cazuri (34,24%).

Tabelul VIII. Factori favorizanti de ordin general

prezenta unuia sau mai multor factori favorizanti lo-
cali (Tabelul VII). Cu frecventa cea mai mare este pre-
zenti litiaza reno-urinari, urmati de unele nefropatl,
staza urinari de diferite cauze si adenomul de prostata.

FACTORI FAVORIZANTI GENERALI NRCGAZ %
Diabet zaharat 98 2237
Hipertensiune arterialéd 66 15,06
Boli hepatice 42 9,58
Boii pulmonare 26 593
Afectiuni colecistice 25 5,70
Anemii de diferite cauze 24 5,47
Insuficienta cardiaca congestivé cu rinichi de stazé 21 479
Tulburari de tranzit intestinal 16 3,6
Graviditate si complicatii ale sarcinii 14 319
Focare de infectie 9 2,05
Malabsorbtie / malasimilatie 9 2,06
Boli endocrine 7 15
Boli de colagen 4 091
Disimunoglobulinemii 3 0.68
Diateza oxalo-urici 2 0,45
Corticoterapie 2 0,45
Alte cauze 6 1,36
Nedecelarea de factori favorizanti generali 150 34,24
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In 15,75% din cazuri nu au fost decelati nici
factori favorizanti locali, nici factori favorizanu
generali sau boli asociate cu risunet renal.

CONCLUZN _

In perioada luati in studiy, infectiile tractului
urinar reprezinti 2,92% din totalul interndrilor in
Clinica Medicali III Targu-Mures si 38,45% din
totalul afectiunilor aparatului urinar.

Din punct de vedere clinic, 75,34% din bacte-
riuriile confirmate sunt simptomatice, cele a-
simptomatice inregistrind o frecventi de 24,66%;
infectiile urinare joase reprezinti 54,25% din totalul
bacteriuriilor simptomatice.

Se constati preponderenta neti a sexului
feminin, 79,22% din infectiile urinare fiind diag-
nosticate la femei.

Majoritatea bacteriuriilor confirmate la sexul
feminin sunt simptomatice (74,35%), infectiile
urinare joase inregistrind o frecventd de 40,34%.

Bacteriurile simptomatice la birbati repre-
zintd 79,12%, infectiile urinare joase inregistrind o
frecventi de 42,86%.

Infectiile urinare joase inregisireazi o free-
ventd maximi la ambele sexe, neexistind o di-
ferenti statistic semnificativi intre cele doud sexe.

Din cele 108 bacreriurii asimptomatice,
82,41% au fost confirmate la sexul feminin.

Se remarci cresterea incidentei infectiilor
tractului urinar de la virsta de 16 ani la 70 ani, cu
sciderea incidentei dupi 70 ani. Frecventa maximi se
constati la grupa de varsti 61-70 ani la ambele sexe.
La aceasti grupi de virsti constatim si incidenta
maximi a infectiilor urinare simptomatice la femei
$i a bacteriuriilor asimptomatice la ambele sexe.

Infectiile urinare joase inregistreazi o inci-
dentd maximd la 51-60 ani la femei si 71-80 ani la
birbari, iar infectiile urinare inalte la 41-50 ani la
femei si 51-60 ani la birbati.

Prezenta de factori favorizanti locali se constati
in 38,59%, litiaza reno-urinari inregistrindu-se cu
frecventd maximi, fiind urmati de diferite nefro-
patil, staza urinari si adenomul de prostati.

Dintre factorii favorizanti generali si/sau bolile
asociate infectiilor urinare, pe primul loc se situeazi
diabetul zaharat, urmat de hipertensiunea arteriali,
bolile hepatice, pulmonare si afectiunile colecistice.

Infectiile urinare necomplicate, firi asocierea
de factori predispozanti de ordin local si/sau gen-
eral au fost semnalate in 15,75% din cazurile
diagnosticate.

Agentul etiologic cel mai frecvent izolat prin
uroculturi a fost Escherichia coli (68,86%), in
88,81% din cazuri izolindu-se un singur agent mi-
crobian.
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Studii clinice

Cercetari privind unele aspecte etiologice
_ o in infectiile urinare
din Clinica de Nefrologie Dr.Carol Davila Bucuresti

Adrian Ciocan’, Grigore Aloiziu Dogaru?, Carmen Denise Cildararu?,
Doris Andronescu’, Liliana Géarneat4’, Andreea Maria Dogaru?, Nicolae Ursea'

Pe baza analizei retrospective a 15929 foi de observatie
ale pacientilor internati in Spitalul Clinic de Nefrologie
Dr.Carol Davila Bucuresti pe o perioads de 42 luni sunt
evaluate unele aspecte etiologice si patogenetice in
infectiile urinare. Au fost diagnosticate 737 infectii
urinare joase, 663 infectii urinare inalte, 556 infectii
urinare fard altd precizare si 134 bacteriurii asimpto-
matice. infectiile urinare simptomatice reprezintd 93,59%
din totalul bacteriuriilor semnificative. Se ‘constata
predominenta sexului feminin, Tn 73,569% din ‘cazuri
bacteriuriile fiind confirmate la femei. La femei infectiile
urinare joase inregistreaza incidenta maxim4, in timp ce
la barbati incidenta maxima este inregistratd in cazul
infectiilor urinare nalte. Factorul favorizant de ordin local
intdinit cu incidenta cea mai mare este litiaza urinara. In
85,60% din cazuri am inregistrat prezenta de factori
favorizanti generali, hipertensiunea arteriald sistemica si
anemiile de diferite etiologii prezentand frecventele cele
mai ridicate. Agentii determinanti sunt in marea majo-
ritate germeni Gram-negativ, E. coli fiind microorganis-
mul ce! mai frecvent izolat.

Cuvinte cheie: infectii ale tractului urinar, bacteriurii
simptomatice, bacteriurii asimptomatice, clinica nefrologica

The study evaluates some aspects of the ethiology
and pathogeny of the urinary tract infections based on
the retrospective analysis of 156929 hospital sheets of
patients admitted to the Nephrology Clinic Hospital
Dr.Carol Davila in Bucharest for a period of 42 months.
There were 737 lower urinary tract infections, 663 upper
urinary tract infections, 556 urinary infections with
no-other specification and 134 asymptomatic bacteriuria.
The symptomatic urinary tract infections represent
93,59% out of the total significant bacteriuria, there
is @ dominance of females in 73,59% of the bacteriurias.
in females, lower urinary tract infections have the
maximal incidence, whilst in men the maximal incidence
is that of the upper urinary tract infections. Urinary
lithiasis is the local predisposing factor with the largest
incidence. In 85,60% of the cases there are general
predisposing factors, arterial systemic hypertension
and different types of anaemia being involved in the
most, The causal factors are mainly the Gram-negative
germs, Escherichia coli being the most frequently iso-
lated.

Key words: urinary tract infections, symptomatic bacteriurias,
asymptomatic bacteriurias, nephrological clinic.

Infec;ia urinari (IU) e reprezentati de orice
bacteriurie mai mare de 10° germeni/ml (bacte-
riurie semnificativi), in conditile prelevirii
corecte a uroculturii si independent de prezenta
sau absenta manifestirilor clinice."” .
Pracucarea pe scard largid a urocqlt.unl.or sau a
testelor rapide de depistare a infectiel urinare ar
permite o apreciere mai exacti 2 incidentel
bacteriuriei. Numai o parte din persoanele cu
bacteriurie prezinti simptome de m’fecpe sau
istoric sugestiv in acest sens, rc_astu{ avanc! bacte-
riurie asimptomatici. Aproape jumatate din paci-
entii cu IU nu prezinti simptomatologie sau au
simptomatologie vagi, nesugestiva."*

'Spitalul Clinic de Nefrologie Dr.Carol Davila Bucuresti Mure
“Clinica Medicala Ill, Universitatea de Medicind si Farmacie Térgu Mure?
Adresa pentru corespondentd: Adrian Ciocan, Spitalul Clinic de Nefrologl
Dr.Carol Davila, Bucuresti

Bacteriuria ca atare, in afara existentei unor
factori favorizanti de ordin local si/sau general, nu
determini peristenta IU, fapt demonstrat de
incidenta crescutd a recurentelor in prezenta
anomaliilor de tract urinar. De aceea, identificarea
agentilor cauzali este doar prima etapi a diag-
nosticului unei IU; ea trebuie urmati de evaluarea
particularititilor organismului, respectiv a factori-
lor favorizanti locali sau generali.®-*°

Scopul prezentei lucriri constd in evaluarea
incidentei si a factorilor etiopatogenetici implicati
in cursul IU la pacientii internati in clinica nefro-
logici, cunoscut fiind faptul ci infectiile tractului
urinar sunt cele mai frecvente boli ale tractului
urinar, iar pe de alti parte ci IU nozocomiale sunt o
cauzi importanti de morbiditate si mortalitate la
pacientii spitalizati. "'
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MATERIAL $| METODA .

Studiul a fost retrospectiv, fiind efectuat prin
analiza foilor de observatie ale bolnavilor internati
in Spitalul Clinic de Nefrologie Dr.Carol Davila
Bucuresti pe o perioadi de 42 luni (22 iulie 1993
31 decembrie 1996). ) )

Pentru cazurile cu diagnostic clinic de infectie
urinari au fost intocmite protocoale de cercetare in
care au fost studiate datele privind sexul, virsta
pacientilor, localizarea IU, bolile rengle asociate,
factorii favorizanti generali si locali precum si
agengii microbieni izolai prin uroculturd
cantitativi.

Datele au fost ulterior introduse intr-o bazd
de date elaborati in EPI INFOG6. Analiza statistici
a fost realizati cu programul Sigma STAT; pentru
compararea proportiilor a fost folosit testul z,
acceptindu-se ca semnificative statistic valori ale
p< 0,05.1

REZULTATE $I DISCUTII

fn perioada luati in studiu au fost spiralizati
15929 pacienti, dintre care 10091 pezentau afectiuni
renale, iar 5838 afectiuni extrarenale. Desfisurarea
cronologici a acestora este reprezentati in tabelul I.

Tabelul I. Bolnavii spitalizafi in pericada 22 iulie 1993-31
decembrie 1996 in Spitalul Clinic de Nefrologie Dr.Carol
Davila-Bucuresti

CU AFECTIUNI
ANUL NR.BOLNAVI RENALE EXTRARENALE
1993 2379 972 1407
1994 4949 2414 2535
1995 4303 3272 1031
1926 4298 3433 865
TOTAL 15929 10091 5838

Au fost efectuate 114688 uroculturi cantitative; au
fost confirmate 2090 bacteriurii semnificative (peste
100000 colonii germeni/ml urini). In acest mod au
fost diagnosticate 2090 infectii ale tractului urinar cu o
medie de peste 7 uroculturi/bolnav. Loturile pacien-
tilor individualizati au cuprins: infectii urinare joase
(737 cazuri), infectii urinare inalte (663 cazuri),
infectii urinare fird alte précizare (556 cazuri) si

Tabelul Il. Repartitia topografica a infectiilor urinare si pon-
derea diverselor localizari

INFECTII URINARE INREGISTRATE NR.CAZURI PROCENTE
Infectii urinare fara altd precizare 556 26,60
Infectii urinare joase 737 35,27
Infectii urinare inalte 663 31,72
Bacteriurii asimptomatice 134 6,41
Total infectii urinare 2090 100,00

Adrian Ciocan, Grigore Aloiziu Dogaru, Carmen Denise Cildéraru et a|

bacteriurii asimptomatice (134 cazuri). Repartitia
topografici si procentuald a infectiilor urinare

studiate este redatd in tabelul IT si figura 1.

Infecti urinare

2 Inf ecti urinare

g inalte

Infecti urinare
fard altd
precizare

Bacteriuril
asimptomatice

Figura 1. Repartifia topografica a infectiilor urinare

Infectiile urinare simptomatice reprezintd
93,59% din totalul cazurilor diagnosticate iar
bacteriuriile asimptomatice 6,41%.(Figura 2)

Bacteriurii
simptomatice
93,59%
Bacteriurii
asimptomatice
2 6,41%

Figura 2. Ponderea infectiilor urinare simptomatice si a-
simptomatice din totalul cazurilor studiate

Ponderea infectiilor urinare joase si inalte din

totalul bacteriuriilor simptomatice e redati in
tabelul III

Tabelul lli. Ponderea infectillor urinare joase si inalte din
totalul bacteriuriilor simptomatice

BACTERIURII SIMPTOMATICE NR. CAZURI  PROCENTE
Infectii urinare joase 737 37,68
Infectii urinare inalte 663 . 33,89
Infectii urinare firé alt3 precizare 556 28,43
Total bacteriurii simptomatice 1956 100,00

Analizind incidenta infectiilor urinare in raport
cu :sexul, constatim predominanta femeilor (73,59%)
fard de birbari (26,41 %).(Figura 3)

Sex feminin
73,59%

Sex masculin

. ) . 26,41%
igura 3. Incidenta infectiilor urinare dupé sex
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 Repartifia pe sexe a dlferite'lor tipuri de infectii
urinare $i ponderea acestora din totalul infectiilor
urinare diagnosticate este redati in tabelu] IV,

Tabelul IV. Repartifia pe sexe a diferitelor tipuri de infectii
urinare i ponderea acestora din totalul infectiilor urinare

S
INFECTHl URINARE FEMEI)I\(HN MAS%UN TOTAL
N.caz % Ncaz % Ncaz %
-I'?U-—l';B 562 2689 175 838 737 3527
[TU inatte 475 2273 188 899 663 3172
[TU1. a. precizare 397 1839 159 761 556 2680
Bacteriurii asimptomatice 104 498 30 143 134 641
Total infectii urinare 1538 7359 552 2641 2090 1000

Repartitia pe sexe a infectiilor urinare si
ponderea acestora din totalul infectiilor urinare pe
sexe este reprezentatd in figura 4.

La femei frecventa cea mai mare au avut-o
infectiile urinare joase, in timp ce la birbati infectiile
urinare Inalte au ocupat primul loc ca frecventi.
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infect il urinare
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Infect il urlnare
inalte

Infect |i urinare
fark alta
precizare

Bacteriurit
aslmptomatice

Figura 4. Repartitia pe sexe a infectiilor urinare i ponderea
acestora din totalul infectiilor urinare pe sexe

Numai in cazul infectiilor urinare joase existd o
diferengi statistic semnificativi intre procentele in care
sunt reprezentate cele doui sexe (p<0,05). '

Repartitia pe sexe a infectiilor urinare simpto-
matice si ponderea acestora din totalul bacteriuriilor
simptomatice este redati in tabelul V.

Tabelu! V. Repartitia pe sexe a infectiilor urinare simptomatice
$i ponderea acestora din totalul bacteriuriilor simptomatice

INFECTII URINARE FERR wascuun  TOTAL
———— Ncaz % Ncaz % Neaz x
ITU joase s62 2873 1756 89 737 37,68
ITU inalte 475 24,28 188 9,61 663 33,89
ITUf.a, precizare 397 20,30 159 8,13 556 28,43
Total MU simptomatice 1434 73,31 522 26,69 1956 100,00
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Repartitia pe sexe a infectiilor urinare simpto-
matice si ponderea acestora din totalul bacteriuriilor
simptomatice pe seXe este reprezentati in tabelul VI.

Tabelul VI. Repartitia pe sexe a infectiilor urinare simptomatice si
ponderea acestora din totalul bacteriuriilor simptomatice pe sexe

BACTERIURII SEXFEMININ SEXMASCULIN
CONFIRMATE Nrcaz % Nrcaz %

Infectii urinare joase 562 39,19 175 33,52
Infectii urinare inalte 475 33,12 188 36,02
Infectii urinare f.a. precizare 397 27,69 159 30,46
IU simptomatice 1434 10000 522 10000

Incidenta maximi a infectillor urinare se
inregistreazi la grupa de varsti 61-70 ani, atat la femei
cat si la barbati (Figura 5). Se constati cresterea
incidentei de la 1 la 70 ani si sciderea dupi aceastd
virstd, raportul femei/birbati mentinindu-se in fa-
voarea femeilor la toate grupele de varsta. .

Proportiile de reprezentare a infectiilor urina-
re pentru grupele de virsta 71-80 si peste 80 anj,
sunt semnificativ crescute in favoarea birbatilor
(p<0,05, respectiv p<0,001), iar la grupa de virsti
31-40 ani in favoarea sexului feminin (p<0,05).
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Figura 5.Incidenta infectiilor urinare pe grupe de varsta si sex
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Figura 6. Incidenta bacteriuriilor simptomatice pe grupe de
varsta si sex
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Incidenta bacteriuriilor simptomatice I,a,\am-
bele sexe creste cu virsta, frecventa maxima Inre-
gistrindu-se intre 61-70 ani, dupd care se constata
sciderea acesteia (Figura 6). Pentru infectiile
urinare simptomatice existd diferente staustuc
semnificative intre cele doud sexe pentru grupele
de virsti 31-40, 71-80 si peste 81 ani.

1-15ani 16-20ani 21-30ani 31-40ani 41-50ani 51-60ani 61-70ani 71-80ani peste 80

WFEME! MBARBATI

Figura 7. Incidenta infectiilor urinare joase pe grupe de véarstd
si sex

Infectiile urinare joase finregistreazi o in-
cidenti maximi la grupa de vérstd 61-70 ani la am-
bele sexe, fiind predominante la femei indiferent de
grupa de virstd (Figura 7). Nu existd diferentd statis-
tic semnificativa intre proportiile infectiilor urinare
joase la cele douid sexe cu exceptia grupei de varsta
71-80 ani (p<0,05).

Infectiile wurinare inalte prezintdi incidenti
maximi la grupa de virstd 61-70 ani pentru ambele
sexe (Figura 8). Cu exceptia  virstelor peste 81 ani,
numirul infectiilor urinare inalte este predominant
la femei. Se constati prezenta unei diferente statis-
tic semnificative intre proportiile de reprezentare
ale infectiilor urinare inalte la cele doui sexe pentru
grupele de varstd 31-40 ani, 71-80 ani respectiv peste
81 ani (p<0,05, respectiv p<0,001).

1-15ani 18-20ani 21-30ani 31-40anl 41-50ani 51-80ani 81-70ani 71-80an! peste 80

WFEMEI HWBARBATI

Figura 8. Incidenta infectiilor urinare inalte pe grupe de varsts
si sex
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Mai mult de 50% din bac_te_riu;iile asimRto_
matice apar la pacienti peste 50 any, 1nc1deni;:a maxim3
a bacteriuriilor fiind intlniti la grupa de virsti 61-70
ani, atat la femei cit §i la birbati (Figura 92\.

Raportul femei/birbati se mentine in favoarea
femeilor la grupele de varstd peste 30 ani. Nu se
constati diferente semnificative statistic intre
proportiile bacteriuriilor asimptomatice la cele
dous sexe, pentru grupele de varstd studiate.
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Figura 9. Incidenta bacteriuriilor asimptomatice pe grupe
de varsta si sex

Tabelul VII. Factorii favorizanti de ordin local

FACTORI FAVORIZANTI LOCALI NR. CAZ %
Litiaza reno-urinara 386 18,46
Anomalii morfo-functionale renc-urinare 379 18,13
Stazd urinara 297 14,21
IU asociate unor nefropatii 264 12,63
Boli renale chistice 229 10,95
Afectiuni metro-anexiale 218 10,43
Prolaps genital/afectiuni perineale la femeie 203 9,71
Ptoza renala 192 9,18
Afectiuni prostatice 185 8,85
IU asociate nefropatiei prin uropatie obstructiv 122 5,83
IU pe rinichi unic chirurgical / traumatic 72 3,44
Vulvo-vaginite 44 2,10
Cateterisme uretro-vezicale 39 1,86
Tumori vezicale 12 0,57
Tumori renale 10 0,47
Traumatisme reno-urinare 8 0,38
Igien# deficitars 8 0,38
Orhiepididimita 5 0,23
Fistule urinare / ureterocolonostomii 5 0,23
Cobaltoterapie / radioterapie locala 3 0,14
IU pe rinichi transplantat 3 0,14
Alti tactori locali 18 0,86
Nedecelarea de factori favorizanti locali 593 28,37

Dintre factorii favorizanti locali, litiaza urinari
apare cu frecventi maximi (18,46%), urmati de
anomaliile morfo-functionale reno-urinare (18,13%)
$1 staza urinar de diferite cauze (Tabelul VII).
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fn ceea ce priveste infectiile urinare apirute la
bolnavi cu Pefro_patn preexistente, frecventa cea
mal mare a inregistrat-o asocierea cu GN cronici
primitivd (78 cazuri), urmati de cea cu nefropatia
diabetici si nefropatiile vasculare (Tabelul VIII)

Tabelul VIll. Infectii urinare asociate unor nefropatii

NEFROPATI!I ASOCIATE INFECTHLOR URINARE

NRCAZ 9%
iU asociate unor nefropatii glomerulare 113 42,81
GN cronicd primitivd 78 .
GN foceald si segmentard 3 _
GN rapid progresivd .
GN difuze acute 2
NG cronice secundare - GN de sunt 2 R
GN secundare poststreplococice 26 .
IU asociate nefropatiei diabetice 37 14,03
IU asociate unor nefropatii vasculare 35 13,26
Nefroangioscleroza benignd 29 .
Nefrecangioscleroza maligné 4 .
Hipertensiunea renovasculard 1
Nefropatii vasculare neprecizate 1 o
U asociate unei nefropatii inclasabile 33 12,50
Nefropatie mielomatoaséd 12 -
W asociate unei nefropatii lupice 8§ "
Amiloidoza renald 7 -
WU asociata nefropatiei din purpure reumatoids 3 -
Nefropatia gravidicd 2 -
Sindrom Alport {nefropatie familiald cu surditate) 1 -
IU asociate unor nefropatii interstitiale abacteriene 23 8,71
NI toxic medicamentoase 10 -

N! metabolice
Nefropatia endemicd balcanics

Niimunologice
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Tabelul X. Anomalii morfo-functionale reno-urinare

TIP ANOMALIE MORFOFUNCTIONALA NRCaz %
Anomalii de jonctiune pielo-ureterald 122 32,19
Malrotatii renate 77 20,32
Interventii chirurgicale pe aparatul reno-urinar 46 12,14
Rinichi supranumerari . 28 7,39
Hipoplazii / displazii renale 23 6,07
Sechele post TBC reno-urinari 15 3,96
Diverticuli vezicali 11 2,9
Rinichi unic congenital 9 2,38
Stricturi uretrale 8 2n
Malformatii ale vezicii urinare 6 1,58
Anomalii ale colului vezical 6 1,58
Rinichi in potcoavi 6 1,58
Ureterocel 5 1.32
Stenoze ureterale 5 1,32
Rinichi ectopic 4 1.05
Megaureter 3 0,79
Refluxul vezico-ureteral 3 0,79
Refluxul pielo-renal 1 0,26
Stenoza de meat uretral 1 0,26
Total cazuri 379 100,00

Factorii favorizanti de ordin general sunt
prezenti in 1789 cazuri (85,60%), cel mai frecvent
asociate infectiilor urinare la lotul studiat fiind
hipertensiunea arteriali sistemici si anemiile de
diferite etiologii (Tabelul XI).

In 99,10% din cazuri agentul determinant a
fost evidentiat in uroculturi monomicrobiene,
cel mai frecvent fiind izolatdi Escherichia coli

(Tabelul XII).

]
3
7
N & o iti 3 i icé 6 . . . B}
|Ue:LZZ?;$D|;|g ézt:;isot:::lii :‘;‘;t:;:::‘zmlc 5 ) Tabelul XI. Factarii favorizanii de ordin general
U asociatd unui sindrom nefrotic fara alta precizare 5 1,89 FACTORI FAVORIZANTI DE ORDIN GENERAL  NR CAZ %
IU asociate altor boli renale neprecizate 4 1.51 - - -
Nefropatia de reflux 2 0,75 Hipertensiunea arteriala 739 35,35
Total cazuri 264 100,00 Anemii de diferite etiologii 649 31,05
. Interventii chirurgicale pe abdomen 469 22,44
Tulburiri intestinale 3569 17,17
. - A . - o ; Boli hepatice 286 13,68
Bolile renale chistice insotite de infectii urinare  pooe Gabagismul 200 oy
$-au caracterizat prin predominanta chistelor  goli puimonare 170 8.13
parapielice (157 cazuri) evidentiate cu frecventd mai  Diatezs oxalurica ::g ;.:g
A & z B . o '
mare decit polichistoza renali (26 cazuri) si boala g‘i’;Z‘;';‘l";ah:m i <5
polichistici hepato-renali (23 cazuri) (Tabelul IX). et ez & Edp
Anomaliile morfo-functionale reno-urinare g endocrine 74 3,54
congenitale sau dobindite intilnite cel mai frecvent  Focare de infectie | ;; ?32
s1t - : e 5 in afara aparatului urinar ~
or urinare la Neoplasme in a !
ca factor p_ombli favorizant al infectiil inare = Gowwum de mudeamanta foxics = by
!otul studiat sunt reprezentate de anomalilie presiase x et
Jonctiune pielo-ureterali (Tabelul X). Insuficienta cardiacs congestiva 22 1,05
Qligopotia 17 0.81
Sarcina/graviditatea 12 0,57
Tabelul IX. Boli renale chistice Mielomul multipiu 12 0.57
Poliartrita reumatoida 12 0,57
BOLI RENALE CHISTICE L . Lupus eritematos sistemic 10 0,47
Chiste parapislice 157 68,56 Transpirajii abundente 8 0,38
Polichistoza renals 26 1,35 Telasemie 7 0,33
Boala polichistich hepato-renald 23 10,04 Septicemii/septicopiemii 4 0.19
Chiste renale simpl litare) 16 6,99 Spondilita anchilozanta _ 3 0,14
- nale sllmp ¥ faalinve 6 2,62 Leucemie granulocitard cronicé 1 0.04
Rinichiul multichistic 0.44 Darmatomiozita 1 0,04
Rinichiul spongios medular {Boala Cachi-Ricci) ) ; Nedecelarea de factori favorizangi 301 14,40
Yor) ggsim 229 . 100,00
ti
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Tabelul XII. Factorii determinanti ai infectiilor urinare

AGENT MICROBIAN IZOLAT NRCAZ % NRTULPINI %
Escherichia coli 1489 71,25 1501 71,20
Klebsiella sp. 234 1,17 237 11,24
Enterobacter sp. 97 4,64 102 4,84
Streptococcus faecalis 87 4,16 93 4,41
Proteus sp. 50 2,39 50 2,37
Morganella morgani 10 0,48 1" 0,52
Pseudomonas sp. 34 1,63 35 1,66
Acinetobacter sp. 26 1,25 27 1,28
Staphylccoccus aureus 11 0,53 1 0,52
Streptococcus pyogenes B,C.D 8 0,38 8 0,38
Citrobacter sp. 7 0,34 7 0,34
Staphylococcus epidermidis 6 0,28 7 0,34
Salmonella sp. 2 0,10 2 0,09
Providencia sp. 9 0,43 9 0,43
Pneurmnococ 2 0,10 2 0,09
Streptococcus pyogenes giup A 1 0,05 1 0,05
Mycobacterium tuberculosis 0 0 5 0,24
Nr.uroculturi monomicrobiene 2073 99,18 - -
E. coli/Enterococ 3 0,14 - -
E. coli/Staph. epidermidis 1 0,05 - -
E. coliXlebsiella 1 0,05 - -
E. coli/Acinetobacter 1 0,05 - -
Klebsiella/Pseudomonas 1 0,05 - -
Mycob. tuberculosis/E. coli 4 0,19 - -
Mycob. tuberculosis Erterobacter 1 0,05 -
Enterobacter/Streptoc. faecalis 3 0,14 -
E.coliMorganella morgani 1 0,05 -
E.coli/Klebsiella/Enterobacter 1 0,05 -

Uroculturi polimicrobiene 17 0,82 - -
Total cazuri studiate 2090 10000 - >
Total tulpini microbiene - - 2108 100,00

CONCLUZII

Incidenta infectillor de tract urinar creste
progresiv cu virsta la ambele sexe atingind un
maximum pentru decada a saptea de viatd, cu
scidere ulterioari.

Infectiile tractului urinar sunt aproape de trei ori
mai frecvente la femei fatd de birbati, mentinindu-se
acelasi profil privind sediul infectiei si simpto-
matologia, cu exceptia infectilor urinare inalte care
sunt mai frecvente in decada a opta la barbati.

Factorii favorizanti locali cel mai des intilniti
sunt litiaza reno-urinari, anomaliile morfo-
functionale reno-urinare (in special anomaliile de
jonctiune pielo-ureterali), nefropatiile, bolile rena-
le chistice si uropatia obstructivi. Dintre nefro-
patiile asociate unor infectii urinare, frecventa cea
mai mare au avut-o nefropatiile glomerulare primi-
tive urmate de nefropaua diabetici, nefropatiile
vasculare i cele intersutiale.

Factorii favorizanti generali cu incidenta cea mai
mare au fost: hipertensiunea arteriali, anemiile de
diferite etiologii, interventiile chirurgicale pe abdo-
men, tulburirile interstitiale, hepatopatiile cronice,
diateza oxalici, diabetul zaharat, consumul de etanol.

Adrian Ciocan, Grigore

Aloiziu Dogaru, Carmen Denise Céldararu et af

Pentru lotul nostru, in perioada studiati,

agentii etiologici au fost, In majoritatea cazu:_-ilo'r,
germenii Gram-negativ in frunte cu Escherichia
coli, izolati din culturi repetate, in marea majori-
tate a cazurilor monomicrobiene.
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Aspecteﬁ etiologice si patogenetice
\ o In infectiile urinare
din Clinica de Nefrologie si Dializa Cluj-Napoca

Grigore Aloiziu Do_garu’, Carmen Denise Céldararu', Diana Dogaru!,
loan Mihai Patiuz, Mirela Gherman Caprioara?

Autorii studiazd incidenta bacteriuriilor semnificative la
bolnavii internati in Clinica de Nefrologie si Dializa
Cluj-Napoca pe o perioadd de sase ani, incidenta
bacteriuriilor semnificative din totalul afectiunilor
aparatului urinar, localizarea topograficid a infectiilor
urinare, incidenta pe sexe si grupe de varst3, factorii
etiopatogenetici determinanti si favorizanti ai bacteriuriilor
simptomatice si asimptomatice diagnosticate.

Cuvinte cheie: bacteriurie semnificativi, bacteriurie
simptomaticd, infectie urinara joasd, infectie urinara inal-
ta, bacteriurie asimptomatica

The authors study the incidence of significant
bacteriurias in patients addmited in the Clinic of Nephrol-
ogy and Dialisis Cluj-Napoca for a period of six years, the
incidence of significant bacteriurias out of all urinary
tract diseases, the topographical locations of urinary
tractinfections, incidence on sex and age-groups, the de-
termining and predisposing ethiological factors of symp-
tomatic and asymptomatic bacteriurias.

Key words: significant bacteriuria, symptomatic bacteri-
uria, lower urinary tract infection, upper urinary tract in-
fection, asymptomatic bacteriuria

Cu toate progresele realizate in diagnosticul i
tratamentul infectitlor tractului urinar (ITU), persistd
Incd o serie de aspecte care meritd a fi cercetate.
Studiul ITU este justificat de incidenta crescutd,
frecventa recurentelor si insucceselor terapeutice si
leziunile renale progresive pe care le provoaci. Pe
de alti parte, ITU sunt cauze frecvente de septi-
cemii cu germeni Gram-negativ iar sciderea mor-
bidititii nu a modificat semnificativ mortalitatea
prin ITU. Tinind cont si de faptul ci participarea
unor mecanisme imunologice in procesul croni-
cizirii ITU e tot mai mult sustinutd de citre
diferiti autori, putem afirma cd cercetarea ITU
necesitd o abordare interdisciplinard.”” _
O serie de studii au aritat cd, chiar ITU
recurente sau persistente la adulti cu tract urinar nor-
mal anatomic si functional determind rareorl
leziuni renale semnificative. Prezenta factorilor
favorizanti cum ar fi obstructia, litiaza, Feflgxul
Vezico-ureteral si alte anomalii ale tractului urinar

Yo i Mure

s Jlinica Medicala fll, Universitates de Medicind yi Farmacis TAraudores
Clinica de Nefrologie §i Dializ3, Universitatea de Medicing §i Farmacie ghmr e
dresa pentru corespondent’: Grigore Dogaru, Clinica Medicald A .
Arinescy nr.1, Térgu-Mures

predispun la leziuni renale si la persistenta ITU prin
interferarea cu mecanismele naturale de aparare. Pe de
alti parte, afectarea parenchimului renal si ris-
punsul la tratament pot fi conditionate de boli
sistemice ca: diabetul zaharat, abuzul de analgetice,
anemia, tratamentul imunosupresor, etc. %

fn lucrarea actuali ne-am propus evaluarea
incidentei ITU in clinica nefrologicd, repartitia
topografici a ITU, repartitia pe grupe de virsti si
sex $1 analiza din punct de vedere bacteriologic si a
factorilor favorizanti de ordin local §i general care
contribuie la persistenta 1 cronicizarea ITU.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe baza a 53 472 foi de
observatie ale bolnavilor internati in Clinica de
Nefrologie si Dializi din Cluj Napoca in perioada
1.01.1990 - 31.12.1995.

Au fost selectate urmitoarele loturi: pacieni
internati pentru aplicarea unui pro;edeu_ de dializi,
pacienti internati pentru diagnosticul si tratamen-
tul unei afectiuni reno-urinare i pacienti firi afec-
tarea aparatului reno-urinar. Au fost cuprinsi in
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studiu numai bolnavii cu bacteriurii semnifi‘cat:we
confirmate prin practicare de uroculturi cantitauve
folosind metoda ansei calibrate. ™!

Fiecare pacient cu bacteriurie semnificativd a fost
luat in considerare ca si caz unic indiferent de numirul
de interniri in perioada cuprinsi in studiu.

fn urma analizei foilor de observatie au fost
intocmite fise de studiu cuprinzind virsta, segul
pacientilor, parametrii urili diagnostic_ull'zii de sedu‘l,
factorii etiopatogenetici asociati bacteriuriilor semni-
ficative. Toti parametrii au fost introdusi intr-o bazd
de date constituiti in programul Cardbox plus.

Pentru prelucrarea statistic am folosit programul
Sigma STAT, compararea proportiilor fiind realizata
cu testul z. Au fost considerate semnificative statis-

tic valorile p<0,05.1?

REZULTATE SI DISCUTII

Din totalul internirilor, 49427 au fost
reprezentate de sedinte de dializi, 4045 interniri in
sectia de nefrologie cu diferite afectiuni renale si
extrarenale reprezentind un numir de 2889 cazuri.

Din totalul cazurilor selectate (2889), 2560 au
prezentat afectarea aparatului reno-urinar ca boald
principali, inregistrindu-se 329 cazuri cu afectiuni
extrarenale.

In perioada luati in studiu au fost confirmate 738
bacteriurii semnificative, fiind diagnosticate: 241
infectii urinare joase (1 caz prostatiti, 3 cazuri cistitd,
12 cazuri cistopielitd/pielocistiti si 225 cazuri infectit
urinare joase firi precizarea formei clinice), 305
infectii urinare inalte, cu afectare parenchimatoasi
(61 cazuri de pielonefriti acuti si 244 cazuri de pielo-
nefriti cronici), 126 infectii urinare firi alti preci-
zare s 66 cazuri de bacteriurii asimptomatice.

Exceptind sedintele de dializi, bacteriuriile
semnificative confirmate in perioada luati in stu-
diu reprezintd 18,24% din totalul internirilor
(Figura 1).

Ponderea diferitelor bacteriurii semnificative
raportatd la numirul total de cazuri studiate este
reprezentati in figura 2.

B inie L ot Bacteriurii
' B _ semnificative
18,24%

Alte afectiuni
81,76%

Figura 1. Ponderea bacteriuriilor semnificative din totajul
interndrilor

Carmen Denise Céldararu, Diana Dogaru,

loan Mihai Patiu, Mirela Gherman Caprioary

Alte afectiuni ale
aparatului urinar

Afectiuni extrarenale
63,07%

11,38%

Infectii urinare joase
8,34%

y Infectii urinare Tnalte
10,56%

Infectii urinare fard

_Bacter:uru. alta precizare
asimptomatice 4.36%
2,29% 3

Figura 2. Ponderea bacteriuriilor semnificative din totalul
cazurilor studiate

Bacteriuriile simptomatice reprezintd 91,06% din
totalul bacteriuriilor confirmate iar bacteriuriile a-
simptomatice 8,94% (Figura 3).

B acterluril

simplomatice
91,06% .~

g Bacteriuril
asimpiomatice
8,94%

Figura 3. Ponderea bacteriuriilor simptomatice si a-
simptomatice din totalul bacteriuriiflor semnificative

Din totalul bacteriuriilor simptomatice, cu
frecventa cea mai mare au fost diagnosticate, la
lotul studiat, infectiile urinare inalte, in 18,75%
din cazuri neputindu-se preciza diagnosticul de
localizare al infectiei urinare (Tabelul I).

Tabelul I. Ponderea infectiilor urinare joase si inalte din totalul
bacteriuriilor simptomatice

BACTERIURI!I SIMPTOMATICE NR. CAZURI %

Infectii urinare joase 241 35,86
Infectii urinare inalte 305 45,39
Infectii urinare fara alt4 precizare 126 . 18,75
Total bacteriurii simptomatice 672 100,00

vAnalizind incidenta bacteriuriilor semnificative
dupi sex constatim prevalenta sexului feminin
(79,40%) fayd de sexul birbitesc (20,60%) (Figura 4).

Sex feminin
79,40%

Sex masculin
20,60%

Figura 4. Incidena bacteriuriilor semnificative dupa sex



Aspecte etiologice si patogenetice in infecfiile urinare din Clinica de Nefrologie si Dializ Cluj-

Infectiile urinare inalte sunt diagnosticate cu
incidenta cea mai mare atit la femei cit si la birbaj
entru ambele sexe infectiile urinare joase ocupir;d,
locul al doilea ca frecventi (Figura 5).
Repartitia pe sexe a bacteriuriilor semnificative s;
ponderea acestora din totalul bacteriuriilor confir-
mate este redatd in tabelul II,

Tabelu! ll. Ponderea infectiilor urinare joase si Tnalte din
totalul bacteriuriilor simptomatice
BACTERIURII FEMEI BARBATI TOTAL
CONFIRMATE Cazuri % Cazuri % Cazuri %
ITU joase 214 290 27 366 241 3266
[TU inaite 237 321 68 821 305 4132
ITU . a. precizare 85 11,52 41 5,56 126 17,08
Bacteriurii asimptomnatice 50 6,77 16 2,17 66 894
Total bacteriurii 586 7940 152 2060 738 10000
250
200
150

FEMEI

EARBAT! Infectii ufinare

Infectll unars  inalte

Infectii utnare  Joase

Bacteriugl & precizare

asimplomatice

Figura 5. Repartitia pe sexe a bacteriuriilor semnificative

Repartitia pe sexe a bacteriuriilor semnificative
si ponderea acestora din totalul bacteriuriilor pe
sexe e prezentatd in tabelul III. _ o

Bacteriuriile simptomatice la femei reprezintd
72,63% din bacteriuriile semnificative, respecuv
91,47% din totalul bacteriuriilor confirmate la
femei. Bacteriuriile simptomatice la birbati reprezinta
18,43% din bacteriuriile semnificative, respectiv
89,47% din bacteriuriile confirmate la birbati.

Tabelul lll. Repartifia pe sexe a bacteriuriilor semnificative gi
ponderea acestora din totalul bacteriuriilor pe sexe
BACTERIURII FEME! BARBATI
CONFIRMATE Cazuri % Cazuri %
Infectii urinare joase 214 36,52 27 17,76
Infectii urinare inalte 237 40,44 68 44';:
Infectii urinare f4r4 altd precizare 85 14,51 41 22.53
Bacteriurii asimptomatice 50 8,53 16 10,
Total bacteriurii 586 100,00 152 100,00
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Infectiile urinare joase la femei reprezinti 29,00%
din bacteriuriile semnificative, 36,52% din totalul
bacteriurillor confirmate la femei, 31,84% din
bacteriuriile simptomatice, respectiv 39,92% din
bacteriuriile simptomatice confirmate la femei.
Infectiile urinare joase la birbati reprezinti 3,66% din
bacteriuriile semnificative, 17,76% din totalul
bacteriuriilor confirmate la birbati, 4,02% din
bacteriuriile simptomatice, respectiv 19,85% din
bacteriuriile simptomatice confirmate la birbati.

Pentru infectiile urinare joase s infectiile
urinare fird altd precizare existi diferenti statistic
semnificativi fintre proportille in care sunt
reprezentate cele doui sexe (p< 0,001).

Frecventa bacteriuriilor semnificative creste cu
varsta, incidenta maxima inregistrindu-se la 51-60
ani. La toate grupele de virsti infectiile urinare
sunt dominante la femei. Incidenta maximi a
infectiilor urinare la femei se inregistreazi la 41-50
ani jar la birbati la 51-60 ani (Figura 6).

Analiza comparativi intre sexe demonstreazi o
incidentd crescutd a bacteriuriilor semnificative la
femei intre 41-51 ani iar la birbati intre 51-61 ani
(p<0,05).

" 410 &1-70ai

" 2oai |

B-0a 31-Dani 51-0ani peste 70

mFEME  BARBATI

Figura 6. Incidenta bacteriuriilor semnificative pe grupe de
varsta sisex

Bacteriuriile simptomatice inregistreazi o
incidentd maximi la 31-40 anmi firi diferente
semnificative intre 31 si 61 ani. Se mentine
prevalenta crescutd la femei indiferent de grupele
de virstd (Figura 7).

Incidenta maximi a bacteriuriilor simptomatice
la femei se inregistreazi la 41-50 ani iar la birbati
la 51-60 ani.

Se constati existenta unei diferente statistic
semnificative intre proportiile in care sunt re-
prezentate cele doud sexe numai pentru grupa de
virsti 51-60 ani, bacteriuriile semnificative simpto-
matice Inregistrind o incidentd semnificativ cres-
cuti la birbati (p<0,05).
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1620ani 2130ani 3140ani 4150ani 5160ani  €1-7Cani  peste 70

mFEMEI - BARBATI

Figura 7. Incidenta bacteriuriilor simptomatice pe grupe de
varsta si sex

Infectiile urinare joase prezintd o frecventd
evident crescuti la femei, 88,80% din mfectnle
urinare joase fiind dlagnosncate la femei; incidenta
maximi se mreglstreaza la 31-40 ani. La ba.rbatl,
incidenta maximi se inregistreazi la 51-60 ani, fara
o diferenti semnificativi intre 41-61 ani (Figura 8).

Nu existd diferente statistic semnificative intre
proportiile infectiilor urinare joase la cele doui
sexe pentru grupele de virsti studiate.

504 47
45. ;
404
354
30+
25

154

21-30 ani

18-20 ani 31408nl  4150ani  5180anl  61-70 anl pesie 70

mFEMB BARBAT|

Figura 8. Incidenta infectiilor urinare joase pe grupe de vérsta
si sex

Infectiile urinare inalte fnregistreazi o frecventi
maximi la 51-61 ani, fird diferente semnificative intre
41-61 ani. La femei, mcxdents. maximi se inre-
gxstreaza intre 41-51 ani, firi diferente semnifica-
tive intre 31-61 ani. La birbag, mcxdenta maximai se
inregistreaza intre 51-61 ani, fara dlferente semni-
ficative intre 51-71 ani (Flgura 9).

Numai la grupa de virsti 41-50 ani se constata
prezenta unei diferente statistic semnificative 3 intre
infectiile urinare inalte la cele doui sexe, acestea
inregistrind incidenti crescuti la femei (p< 0,05).

Grigore Aloiziu Dogaru, Carmen Denise Caldiraru, Diana Dogaru,

loan Mihai Patiu, Mirela Gherman Ciprioary

Infectiile urinare fird alti precizare inregistreazy
0 mcxdenta maximi intre 41-51 ani, firi dlfereme
semnificative inte 31-61 ani (Fi L 10). La feme;,
incidenta maxima se 1nreglstreaza intre 31-41 anj,
fard dzferente semmfxcanve tntre 31-51 ani. La
birbati, incidenta maximi se inregistreazi intre 51-
61 ani. Nu existi diferentd statistic semnificativy
intre frecventa infectiilor urinare fird altd precizare
la cele doui sexe pentru grupele de varstd studiate.

60 -
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Figura 9. Incidenta infectiilor urinare Tnalte pe grupe de varsta
si sex

1620 ani 2130 ani
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Figura 10. Incidenta infectiilor urinare fir3 alti precizare pe
grupe de varstd si sex
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Figura 11. Incid ; .
vArsté gi sox enta bacteriuriilor asimptomatice pe grupe dé

" BARBATI
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~Bacteriuriile asimptomatice inregistreazi o
inCLd?q;i maximi intre 51-61 ani, firi diferente
semxflvcatxnve In_tre 41-61 ani. La femei, incidenta
maximai se inregistreazi intre 41-61 ani, iar la birbati
intre 51-61 ani. Nu existi diferenti statistic sem-
nificativi Intre proportiile in care sunt reprezentate
cele doua sexe la grupele de varsti prezentate,

Prezenta de factori favorizanti de ordin local
si/sau  general a fost inregistratd in 633 cazuri de
infectii urinare (85,77%).

Factorii favorizanti de ordin local (Tabelul IV)
mai frecvent implicati In etiopatogenia infectiilor
urinare au fost: litiaza reno-urinari, staza urinari de
diferite cauze si diferite nefropatii preexistente
(glomerulare 82 cazuri, diabetici 8 cazuri, interstitiale
abacteriene 6 cazuri, vasculare 5 cazuri, etc.). ‘

Tabelul IV. Factori favorizanti locali
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Factorii favorizanti de ordin local cu rol
in patogenia infectiilor urinare au fost consemnati
in 533 cazuri (72,22%), in 27,78% cazuri (205) ne-
decelindu-se factori favorizanti locali.

Factorii favorizanti generali au fost prezenti in
35,37% din bacteriuriile semnificative studiate.

Dintre asocierile etiopatogenetice de ordin
general, mai frecvent au fost semnalate: hipertensiunea
arteriali sistemicd, diabetul zaharat, afectiunile
colecistului, bolile endocrine, anemiile de diferite
cauze si bolile hepatice (Tabelul V). In 64,63% din
cazuri nu s-au diagnosticat factori favorizanti generali.

In 105 cazuri (14,23%) nu au fost decelati nici
factori favorizanti de ordin local, nici de ordin general.

In tabelul VI prezentim agentii microbieni izolati
In cursul bacteriuriilor semnificative confirmate in
perioada luati in studiu,

FACTORI FAVORIZANTI LOCALI CAZURI % Tabelul V. Factorii favorizanti de ordin general
Litinza rano-uringrs 179 24,25 FACTORI FAVORIZANTI GENERALI CcAZURI %
Stazd urinaré de difarite cauze 128 17,34
IU asociate unor nefropatii 126 17,07 Hipertensiune arterial3 64 8,67
Anomalii morfo-functionale reno-urinare 71 9,62 Diabet zaharat 46 6,23
Boli chistice renale 41 5,55 Afectiuni colecistice 43 5,82
Vulvo-vaginite 40 5,42 Boli endocrine 43 5,82
Afectiuni metro-anexiale 31 4,20 Anemii de diferite cauze 36 4,87
Infectii urinare pe rinichi unic chirurgical 30 4,06 Boli hepatice 27 3,52
Prolaps genital/afectiuni perineale la femeie 19 2,57 Tulburiri de tranzit intestinal 9 .21
Afectiuni prostatice benigne 18 2,43 Graviditate si complicaii ale sarcinii 7 0,94
Tumori ale aparatului reno-urinar 16 2,16 Disimunoglobulinemii 4 0,54
Manevre instrumentare pe cai urinara 14 1,89 Consum de analgetice 3 0,40
Ptozd renald 14 1,89 Colagenoze 3 0,40
Interventii chirurgicale pe aparatul reno-urinar 4 0,54 Limfoame 2 0,27
Orhiepididimita 3 0,40 Diateza oxalo-urica 2 0,27
Alte cauze 3 0,40 Alte cauze 4 0,54
Nedecelarea de factori favarizanti locali 205 27,78 Nedecelarea de factori favorizanti generali 477 64,63
Tabelul VI. Agentii microbieni izolati in infectiile tractului urinar
AGENT! MICROBIENI IZOLATI CAZURI % TULPINI %
Escherichia coll 392 53.12 472 55.61
Proteus sp. 76 10.30 118 13.90
Staphylococcus epidermidis 63 8.22 18 13.90
Staphylococcus aureus 40 5.43 53 6.25
Kiebsiella sp. 34 4.60 45 a4
Streptococcus faecalis 10 1.35 26 3.06
Pseudomonas sp. 2 1z} 19 307
Candida albicans 2 921 3 s
Streptococcus viridans = = 3 i35
Numér uroculturi monomicrobiene 631 85.50 - -
Escherichia coli + Proteus sp. ) g:.g i E
Escherichia coli + Staphylococcus epidermidis fg 1'63 :
Escherichia coli + Staphylococcus aureus 3 0.14 - o
Escherichia coll + Pseudomonas aeruginosa 5 0.57 - -
Escherichia coli + Klebsiella sp 4 0'54 . _
Escherichia coli + Streptococcus faecalis 1 0:" _ .
Escherichia coli + Candida albicans 7 0.94 N _
Proteus sp. + Staphylococcus epidermidis 4 0.54 " N
Proteus sp, + Kiebsiella sp. 1 0,14
Klebsiella sp. + Streptococcus faecalis i 10 1.35 Ll a
Staphylococcus epidermidis + Streptocaccus fascalis 3 0.40 " -
Staphylococcus epidermidis+Streptococcus viridans i 0'" _
Staphylococcus aureus + Streptococcus faecalis 103 1:;.95 - -
Nr.uroculturi cu doi germeni izolati . i 2 0.27 s =
Escherichia coll + Proteus sp. + Staphylococcus epidermidis 1 0.14 . “
Escherichia coli + Proteus sp.+ Klebsiella sp. . ¢ 4 &
Escherichia coli + Streplocm?cus faecalis + Staphylococcus epidermidis : g‘_l,s . H
Nr. uroculturi cu trei germeni izolati 738 100.00 - -
Total uroculturi semnificative = - 849 100.00
Total tulpini izolate
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CONCLUZII §

Infectiile tractului urinar reprezintd o cauza
importanti de morbidirate in clinica nefrologici;
exceptind sedintele de dializd, ITU reprezinta
18,24% din totalul internirilox, respectiv 25,55%
din totalul cazurilor internate in perioada studiati.

Se remarci o preponderentd evidenti a
bacteriuriilor simptomatice care reprezintd 91,06%
din totalul bacteriuriilor semnificative confirmate.

Constatim prevalenta neti a sexului feminin,
79,40% din bacteriurii inregistrindu-se la femei.

Incidenta maximi a infectillor urinare se
inregistreazi la grupele de varstd 41-50 ani la sexul
feminin §i 51-60 ani la sexul masculin.

La sexul feminin frecventa maxim3 a infectiilor
urinare joase si fird altd precizare se constati la grupa
de virstd 31-40 ani iar bacteriuriile asimptomatice la
intre 41-61 ani.

Prezenta de factori favorizanti locali se constatd
in 72,22%, pe primele locuri situdndu-se litiaza reno-
urinard si staza urinari de diferite cauze, urmate de
infectiile urinare asociate unor nefropatii, pe primul
loc situindu-se nefropatiile glomerulare.

Prezenta de factori favorizanti de ordin gen-
eral si/sau boli asociate infectiilor urinare se inre-
gistreazi 1n 261 cazuri (35,37%), mai frecvent
hipertensiunea arteriali, diabetul zaharat si afectiu-
nile colecistice.

In marea majoritate a cazurilor infectiile
urinare sunt complicate, nedecelarea de factori pre-
dispozanti sau asocieri etiopatogenetice - fiind
inregistrati in numai 14,23% din infectiile urinare
diagnosticate.

Au fost izolate 849 de tulpini microbiene,
agentul microbian cel mai frecvent izolat fiind
Escherichia coli (63,96% din cazuri).

n marea majoritate a cazurilor uroculturile au
fost monomicrobiene, asocieri microbiene fiind puse
in evidenti in 14,50% din cazuri,

Grigore Aloiziu Dogaru, Carmen Denise Caldiraru, Diana Dogaru,

1,
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Studii clinice

Cercetari privind unele aspecte et'iologice si
__batogenetice in infectiile urinare din
Clinica de Chirurgie Urologici din Targu-Mures

Grigore Aloiziu Dogaru’, Carmen Denise Caldararu?,
Andreea Maria Dogaru?, Dorin Nicolescu?

Pe parcursul a gase ani au fost diagnosticate 3261 infectii
urinare simptomatice, reprezentand circa o p4trime din totalul
interndrilor din Clinica de Chirurgie Urologica Targu-Mures in
perioada luatd in studiu. Au fost diagnosticate 844 infectii
urinare joase gi 515 infectii urinare inalte, in peste 50% din
cazuri nefiind precizat sediul infectiei. Infectiile urinare f4ra
altd precizare reprezintd peste 55% din infectiile urinare
confirmate la barbati si peste 65% din infectiile urinare
confirmate la femei. La sexul masculin predomini infectiile
urinare joase Tp timp ce la femei sunt mai frecvente infectiile
urinare Tnalte. In peste 98% din infectiile urinare diagnosticate
au fost decelati unul sau mai multi factori favorizanii de ordin
local subliniind astfel faptul ¢4 in clinica urologic predomina
infectiile urinare complicate. Desi Escherichia coli rdmane
agentul microbian cel mai frecvent izolat, fiind identificat in
32,15% din infectiile urinare diagnosticate, se remarcd o
incidentd crescutd a tulpinilor de Proteus (29,18%) i
Enterobacter (20,67%). .
Cuvinte cheie: bacteriurie semnificativd simptomatica,
clinicd urologics, infectii urinare complicate

There were 3261 symptomatic urinary tract infections diag-
nosed during a period of six years, representing approxi-
mately one fourth of total admissions to the Urological Clinic
of Térgu-Mures in that period. There were 844 lower urinary
tract infections and 515 upper urinary tract infections, in over
50% of the cases we couldn*t specify the site of the infection.
Urinary tract infections without topographycal diagnosis
represented over 55% of the urinary tract infections con-
firmed in. men and over 65% of the urinary tract infections
confirmed in women. In males, lower urinary tract infections
are dominant whilst in females upper urinary tract infections
are more common. In more than 98% of the urinary tract in-
fection there were found one or more local predisposing fac-
tors reinforcing the fact that in an urological clinic compli-
cated urinary infections are dominant. Although E.coli is the
most frequently isolated agent, in 32,15% of the urinary infec-
tions, there is an increased incidence of strains of Proteus
(29,18%) and Enterobacter (20,67%).

Key words: significant symptomatic bacteriuria, urological
clinic, complicated urinary tract infections

A

In cadrul infectiilor generale, infectiile urinare
ocupi unul din primele locuri §i sunt considerate
afectiuni comune ale tractului urinar.

Dupi Turck §i Stamm, Pead si Maskall,
infectiile tractului urinar (ITU) reprezintd 35-75%
din cazurile internate in serviciile de prqlogle,
departamentele de urologie prezentind si incidenta
cea mai mare a infecpiilor nozocomiale. ITU
nozocomiale sunt inci o cauzd importantd de mor-
biditate si mortalitate la pacientii spitalizat. oy

Spre deosebire de infectiile nozocomiale in care

sunt implicati patogeni mult mai rezlstIenp
(Pseudomonas, Serratia), cele mai multe 4 ]1U‘
necomplicate, dobindite 1n afara mediului

spitalicesc, sunt cauzate de bacterii coliforme, in
special Escherichia coli. **

Clinica Medicald NI, Universitatea de Me
Clinica de Chirurgie urologics, Universitatea de
Adresa pentru corespondenta: Grigora Dogaru,
Marinescu nr.1, Targu-Mures

i i -Mures
dicind i Farmacle_ Térgu

lMedicina ¢l Farmacie Targu-Murey
Clinica Medicald [lI, Str. Ghe.

Infectiile urinare complicate, asociate anoma-
lilor de tract urinar, litiazei urinare, refluxului
vezico-ureteral, cateterismului uretro-vezical si
altor manevre instrumentare care predispun la in-
fectii urinare sunt frecvente in serviciile de urolo-
gie. Cateterul pe loc este una din cele mai comune
cauze de ITU desi nu existd dovezi suficiente in
privinta tehnicii de cateterizare care dd un numdr
mai mare de infectii.'*"

Infectiile nespecifice ale tractului genito-urinar
sunt cauzate in special de germeni Gram-negativ, in
primul rind Escherichia coli §i Proteus si coci Gram-
pozitiv (stafilococi, enterococi) si mai rar de bacterii
anaerobe (Bacteroides fragilis, peptostreptococi). Bac-
teriile anaerobe colonizeazi tractul urinar in conditii
patologice grave, in asociere cu t1_1morile necrotice,
fistulele colo-vezicale sau in situapia drex}a)ulua a de-
meure, patogenitatea anaerobilor in  absenta
anomaliilor de tract urinar nefiind dovedita.”»'%"
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Uretritele nespecifice, cu adresabilitate mare in
serviciile de urologie, sunt cauzate _frecvent ds
microorganisme care pentru a fi identificate necesita
tehnici speciale (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum), motiv pentru care sunt frecvent
subevaluate din punct de vedere al incidentei. '

Identificarea  agentului  microbian prin
uroculturi adecvate si testarea chjuliose{lsxb:lltapx
germenilor prezinti o importantd deosebitd pentru
diagnostic si tratament. In infectiile acute de obicei
se izoleazi un singur agent patogen; in mfec,tn{e
cronice, in special la pacientii cu vezicd neurogeni,
fistule urinare sau cateterisme urinare de lungd
durari se fntilnesc doi sau mai multi germeni
microbieni. 1*#

Infectiile cauzate de microorganisme care
produc ureazi (Proteus mirabilis) sunt asociate cu
urini alcaline i tendinta la litogenez, in special
calculi de apatit §i struvit, litiaza urinari fiind unul
din factorii favorizanti ai ITU, comuni in serviciile
de urologie. '

In lucrarea de fari ne propunem evaluarea
incidentei ITU in clinica de chirurgie urologici,
analiza topografici a ITU, evaluarea incidentei pe
grupe de varsti si sex si analiza factorilor
determinanti si favorizanti ai ITU.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe baza a 13 796 foi de
observatie ale bolnavilor internati in Clinica de
Chirurgie Urologici Targu Mures intr-o perioadi
de sase ani: 1 januarie 1990 - 31 decembrie 1995, In
perioada mentionati, la un numir de 9446 bolnav;
au fost practicate uroculturi cantitative utilizand
metoda ansei calibrate. 2

Au fost luate in considerare numaj cazurile cu
bacteriurii semnificative (peste 100000 germ/ml),
excluzindu-se din studiu bolnavij avind in ante-
cedente ITU dar care la examenul bacteriologic nu s-
au inscris in criteriul bacteriuriei semnificative,

Pentru stabilirea diagnosticului de sedju a
infectiei urinare au fost utilizate date paraclinice:
hemograma, VSH, ureea, creatinina, densitatea
esantioanelor de urini emis} spontan, investigatii
imagistice (urografie iv, ecografie, etc.), date din
anamneza bolnavilor, examenul clinjc.

Din foile de observatie am analizar: boala
principali pentru care s-a ficur internarea
bolnavilor, factorii favorizanti de ordin local si
general, bolile renale asociate, diagnosticul functio-
nal (insuficient3 renali acuti, cronici). '

Parametrii  utili diagnosticului ay fost
introdusi intr-o bazi de date creats in programul
Cardbox, pre_lucrarea statistici a fost realizati cy
programul Sigma Stat considerindu-se statistic
semnificative valorile p<0,05,

Grigore Aloiziu Dogaru, Carmen Denise Céldararu, Andreea Maria Dogaru, Dorin Nicolegg,,

REZULTATE SI DISCUTH

fn perioada luati in studiu au fost confirmate
3261 bacteriurii semnficative. Dm_ acestea, 1902 4,
fost infectii urinare fird alta precizare, 844 infecyj;
urinare joase (721 ITU joase fird alti precizare, §2
cistite, 25 prostatite, 8 . abc’esg periuretrale,
3 flegmoane periuretrale, 5 cistopielite), 515 infectij
urinare inalte (95 pielonefrite acute, 2 abcese renale, 4
abcese perirenale, 8 flegmoane perirenale, 47
pionefroze, 65 hidronefroze infectate, 8 tuberculoze
reno-urinare, 291 pielonefrite cronice).

Bacteriuriile semnificative reprezinti 23 649,
din rotalul internirilor (Figura 1).

Alte
afecfiuni
76,36
Total
bacteriurli
23,64%

Figura 1. Ponderea bacteriuriilor semnificative din totalul
internarilor

Repartitia topografici a infectiilor urinare si
ponderea acestora din totalul internirilor este redats
in figura 2.

Alte-afecfiuni §
76,36% £

Infectil urinare
joase
6,12%

Infectli urinare
inalte
3,73%

Infectii urinare fara
alta precizare
13,79%

Figura 2. Repartifia topografics a infectiilor urinare si
ponderea acestora din totalul internarilor

o I tabelul T este redars repartitia topografici a
mfecp'xlor urinare diagnosticate si ponderea aces-
tora din totalul bacteriuriiloy semnificative.

Tabzlul L Repani;iva topografici a infectiilor urinare §i
Ponderea acestora din totalul bacteriuriilor semnificative

INFECTII URINARE

NR.CAZURI %
Infectii urinare joase 844 25,88%
Infactii urinare inalte 516 15,79%
Infectii urinare fars alta precizare 1902 58,33%

Total bacteriurij semnificative

3261 100,00%




Cercetdri privind unele aspecte etiologice si

in' figura 3 e reprezentati repartitia anuals a
bacteriuriilor semnificative. ’
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Figura 3. Repartitia anuala a bacteriuriilor semnificative

Din totalul bacteriuriilor confirmate, 69.83%
s-au Inregistrat la sexul masculin (Figura 4),
55.25% din acestea fiind reprezentate de infectiile
urinare firi altid precizare. ’

Sex masculin
69,83%

£

: Sex feminin
30,17%

Figura 4. Repartitia pe sexe a infectiilor urinare

Repartitia topografici pe sexe a bacteriuriilor
semnificative este redatd in figura 5.

Pentru lotul studiat, diferenta Intre procentul
de reprezentare al infectiilor urinare diagosticate la
cele doui sexe, este semnificativd statistic pentru
toate tipurile de infectii urinare, indiferent de
localizare (p< 0,001).
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alta  |TU joase

pracizars ITU inalte

Figura 5. Repartifia pe sexe a bacteriuriilor semnificative

Procentul de reprezentare al infectiilor urinare
firi alti precizare este maxim la sexul feminin
(65,45%), urmat de infectiile urinare joase melm
sexul masculin (33,42%) $1 infectiile urinare 1nalte
pentru sexul feminin (26,12%) (Tabelul 1T)-

patogenetice in infectiile urinare ...
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T§belul Il. Repartitia pe sexe a bacteriuriilor semnificative
$1 ponderea acestora din totalul bacteriuriilor confirmate

BACTERIURII FEMEI BARBATI
CONFIRMATE Cazuri % Canuri %
Infectii urinare f.a. precizare 644 6545 1258 55,25
Infectii urinare joase 83 8,43 761 33,42
Infectii urinare inalte 257 26,12 258 11,33
Total bacteriurii 984 100,00 2277 100,00

Bacteriuriile semnificative prezintd incidentd
maximi la grupa de vérsti 61-70 ani la sexul
masculin si 51-60 ani la sexul feminin (Figura 6).
La grupele de virsti 1-15 ani §i peste 50 ani
infectiile urinare sunt dominante la sexul masculin,
proportiile de reprezentare a acestora fiind statis-

tic semnificativ crescute la birbatii peste 60 ani.
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Figura 6. Incidenta bacteriuriilor semnificative pe grupe de
varsta si sex

Infectiile urinare joase prezinti incidentd maxima
la sexul masculin la grupa de virsti 61-70 ani, 81,87%
din acestea inregistrindu-se intre 51-81 ani. La femei,
infectiile urinare joase apar cu frecventi maximi la
grupa de varsti 51-60 ani (Figura 7).

Compararea procentelor in care au fost inre-
gistrate infectiile urinare joase la cele doui sexe arata
existena unor diferente statistic semnificative in
20
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®FEMEI EBARBATI
Figura 7. Incidenta infectiilor urinare joase pe grupe de varsta

sisex
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favoarea sexului masculin pentru grupele de varsta
61-70 (p< 0,05) si 71-80 ani (p< 0,001), respectiv 2
sexului feminin intre 31- 61 ani (p< O,QOIZ. -
Infectiile urinare inalte prezinta incidenta
relativ egali la cele doud sexe (257 cazuri la sexul
feminin, 258 cazuri la sexul masculin), cu maxi-
mum de frecventi la grupa de virstd 51-60 ani la
fa%rnei si 61-70 ani la barbati (Figura 8).
] 72
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Figura 8. Incidenta infectiilor urinare Tnalte pe grupe de varsta
si sex

Se constati diferente statistic semnificative intre
proportiile in care sunt reprezentate infectiile urinare
inalte in favoarea sexului feminin pentru grupele de
varsti 21-30 (p< 0,001) si 31-40 ani (p< 0,001),
respectiv in favoarea sexului masculin pentru grupele
de virsti 61-70 (p< 0,05) si peste 70 ani (p< 0,001).

Din totalul infectiilor urinare fird altd precizare
inregistrate la sexul masculin, peste 80% se intilnesc
la grupele de virsti cuprinse peste 51 ani, cu maxim de
frecventi la grupa de varsti 61-70 ani. La femei, cea
mai afectati este grupa de varstd 31-40 ani urmati de
grupele de virsta 61-70 ani s1 41-50 am (19,88%,
respectiv 19,41% din totalul infectiilor urinare firi
altd precizare inregistrate la sexul feminin) (Figura 9).

Pentru grupele de virsti cuprinse Intre 16-50 ani,
infectiile urinare fir alta precizare sunt mai frecvente
la femey, iar peste 61 ani la barbati (p< 0,001).
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Figura 9. Incidenta infectiilor urinare fir4 alti precizare pe
grupe de varstd gi sex
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Tabelul lll. Agen}i microbieni izolati
CAZURI %

o
AGENT MICROBIAN TULPINI o

336 28,70 1170 3
!EggL 848 26,00 1082 252;::3
G 598 18,34 752 20,87
Car 223 6,84 272 7,48
S 74 2,27 96 2,64
N 73 2,24 98 2,69
e 48 1,48 58 1,59
a0l 31 0,85 37 1,02
KLEB 23 0,71 27 . 07s
CITRO 21 0,65 26 0,72
ol 1 0,34 12 0,33
o 9 0,28 10 0,28
s 4 0,12 6 0,17
STRBH 2 0,06 3 0,08
Tl 2 0,06 2 0,06
CAND 4 R : il
s . 5 1 0,02
TRICH ) ) K o
MORGM - ) ! s
PEPTO = ) : o
Culturi monomicrobiene 2905 89,10 - .
Total tulpini izolate i - 3633 100.0
ECOL/PRO 119 3,65 - -
ECOL/ENB 65 1,99 - -
ECOL/PSE 15 0,46 - -
ECOL/ENCOC 8 0,25 - :
ECOL/SAH 5 0,15 i F
ECOL/STAFEPID 2 0,06 -
ECOL/ACI 2 0,06 -
ECOL/SRV 1 0,03 e i
ECOL/KLEB 1 0,03 . i
ECOL/CITRO 1 0,03 = )
ECOL/CAND 1 0,03 E )
PRO/ENB 54 1,66 - 8
PRO/PSE 17 0,52 - <
PROJENCOC 2 0,06 g "
PRO/TRICH 1 0,03 - )
PRO/SERR 1 0,03 : i
PRO/SAH 1 0,03 8 i
PRO/MORGM 1 0,03 - i
PRO/KLEB 1 0,03 G )
PSE/ENB 9 0,28 g i
PSE/SAH 2 0,06 - B
PSE/ENCOC 1 0,03 - -
PSE/CORY 1 0,03 - )
PSE/ACI 1 0,03 - )
KLEB/SAH 2 0,06 - #
SAH/CITRO 1 0,03 - :
SAH/ACI 1 0,03 - .
SAH/BK 1 0,03 . g
ENB/ENCOC 7 0,22 - 3
ENB/SAH 4 0,12 - “
ENB/CITRO 2 0,06 - -
ENB/STAFEPID 1 0,03 - #
ENCOC/STAFEPID 3 0,09 . *
STAFEPID/STRBH 1 0,03 - =
STAFEPID/PEPTOSR 1 0,03 - -
STAFEPID/CORY 1 0,03 - 8
ECOL/PRO/ENB 7 0,22 - ®
ECOL/PRO/SAH 3 0,09 - 3
ECOL/PRO/ENCOC 1 0,03 - A
ECOL/PRO/PSE 1 0,03 - 2
ECOL/ENB/STAFEPID 1 0,03 - :
ECOL/ENCOC/SAH 1 0.03 - -
PRQ/ENB/ENCOC 2 0,06 - i
PRO/PSE/SAH ] 0,03 - b
PRO/ENB/CITRO 1 o'oa - 3
PRO/PSE/ENB 1 o'oa - ™
Urocuituri polimicrobiene 356 16,90 - B
Uroculturi semnificative 3261 100,00 % B

Legend&:ECOL -Escherichia coli, PRO-Proteus, PSE -Pseudomonas aeruginoss, ENE-
Enterobacter, ENCOC-Streptococcus f,

lis, SAH-Staphyi EPID-Sta-

phylacoccus epidermidis, ACl-Acinetab ; Phy e, Caumuf'STN.F o 5

Klebsiella, CITRO-Citrob STRV-S; . -Cory M, :

; . " trept i _Baci ROVID!
Providencia, CAND-Candida afb/ P viridans, BK-Bacil Koch, P!

. SERR-Serratia marcescens, TRICH-Trichomonss
Ji morganii.PEPTO-P'eproatreptococcus

ginalis, MORGM-Morg



Cercetdri privind unele aspects etiologice $i patogenetice in infectiile urinare

Spectrul microbian cu rol determinant in
infectiile urinare la lotul studijat (Tabelul ITI) a fost
dominat de Escherichia coli i grupul Proteus acestea
reprezentind mai mult de 50% din tulplmle’ micro-
biene implicate in etiologia infectiilor urinare I loty]
studiat, atit in uroculturi monomicrobiene, cit si in
asociatil bi- sau trimicrobiene. . ’

Tabelul IV. Factori favorizanti de ordin local
FACTORI! FAVORIZANT! LOCAL!

CazlR %
Manevre instrumentare pe cai urinare 1506 46,18
Litiaza reno-urinaré 1489 45,66
Staza urinard de diferite cauze 1437 44,06
Afectiuni prostatice benigne 884 27,11
Anomalii morfo-functionale reno-urinare 671 20,57
Tumori ale aparatului reno-urinar 466 14,29
Interventii chirurgicale pe aparatul reno-urinar 391 11,99
Adenocarcinomn de prostata 202 6,19
Boli chistice renale 147 4,50
Punclie biopsie prostatica . 97 2,97
Orhiepididimita 90 2,76
Fistule urinare 51 1,56
Afectiuni metro-anexiale 34 1,04
Traumatisme ale aparatului reno-urinar 17 0,52
Ptozéa renala 16 0,49
Cobaltoterapie / radioterapie locala 12 0,36
Prolaps genital / afectiuni perineale la femeie 11 0,33
Infectii urinare asociate unor nefropatii 5 0,15
Hidrocel 3 0,09
Fibroz& / tumoare retroperitoneal3 0,06
Abces scrotal 2 0,06
Nedecelarea de factori favorizanti locali 58 1,18

In 98,22% din infectiile urinare confirmate la
bolnavii spitalizati au fost decelati unul sau mai multi
factori favorizanti de ordin local (Tabelul IV) .

Tabelul V. Factori favorizanti de ordin general

FACTORI FAVORIZANTI GENERALI CAZURI %

Hipertensiune arteriald 263 8,06
Diabet zaharat 172 5,27
Afectiuni colecistice 102 3,12
Anemii de diferite cauze 100 3,07
Boli hepatice 97 2,97
Diateza oxalo-uric 89 2,73
Tulburari de tranzit intestinal 50 1,53
Neoplasme in afara aparatului reno-urinar 17 0,52
Septicemii 15 0,46
Boli endocrine 15 0,46
Boli neurologice 13 0,40
Insuficienta cardiack congestiva cu rinichi de stazi 7 0,21
Graviditate / complicatii ale sarcinii 6 0.18
Limfoame fara alts precizare 4 0.12
Malabsorbtie / malasimilatie 4 012
Boli de colagen 4 0,12
Focare de infectie 3 0.8
Corticoterapie 2 e
Spondilita anchilozant’ 2 006
Mielom muitiplu 1 G0l
Imobilizare prelungita 1 z’gg
Colectie lichidiana retroperitoneal’ 2:09 e =

Nedecelarea de factori favorizanti generali
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_ Dintre factorii favorizanti de ordin local, pe
primul loc ca frecventi s-au situat manevrele
Instrumentare pe cdile urinare, urmate de litiaza
reno-urinari, staza urinari de diferite cauze.

Dintre factorii favorizanti generali prezenti in
26,13% din infeciile urinare diagnosticate pe
parcursul studiului, cu incidenti maximi a fost
semnalatd hipertensiunea arteriali, urmati de dia-
betul zaharat, afectiunile colecistice si anemiile de
diferite cauze (Tabelul V).

CONCLUzII

Infectiile tractului urinar reprezinta 23,64%
din totalul internirilor in clinica urologici, 69,83%
din bacteriuriile semnificative fiind inregistrate la
sexul masculin.

Infectiile urinare joase, mai frecvente la sexul
masculin, reprezinti 25,88% din totalul bacteriuriilor
confirmate,

Infectiile urinare inalte, mai frecvente la sexul
feminin, reprezinti 15,79% din bacteriuriile semni-
ficative.

La sexul feminin incidenta maximi a infec-
tiilor urinare se constati in decada a patra si a sasea
de viati, iar la sexul masculin In decada a saptea.

Majoritatea bacteriuriilor semnificative diag-
nosticate in clinica urologici sunt infectii urinare
complicate, fapt confirmat de prezenta in 98,22%
din cazuri a unui factor favorizant local.

Dintre factorii favorizanti de ordin local, ma-
noperele instrumentare pe ciile urinare (46,18%),
litiaza reno-urinari (45,66%) si staza urinari de
diferite cauze (44,06%) se situeazi pe primele
locuri ca frecventa.

Au fost izolate 3639 tulpini bacteriene, Es-
cherichia coli fiind germenul cel mai frecvent
izolat (in 32,15% din cazuri). In concordanti cu
datele din literatura de specialitate, remarcim o
frecventi crescutd a altor tulpini microbiene cum
ar fi Proteus sp. (in 29,18 % din cazuri) si
Enterobacter (in 20,67 % din cazuri).

Frecventa scizuti a germenilor oportunisti (Ser-
ratia, Candida, etc) si absenta Chlamydiilor si altor
microorganisme care necesiti tehnici speciale de
cultivare demonstreazi in mare misuri deficiente
in diagnosticul bacteriologic.
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Studii clinice

Staza si obstructia, factori favorizanti importanti
in infectia tractului urinar la copil

" 1 - - I3
Kiss Eva', loan Muntean’, Kusztos lolanda’, Grigore Aloiziu Dogaru?

Este evaluata incidenta principalilor factori favorizanti din
cursul infectiilor tractului urinar diagnosticate la copiii
internati in Clinica Pediatrie nr.1 din Targu-Mures intr-o
pericadd de 2 ani. Au fost cupringi Tn studiu 205 copii: 141 de
sex feminin (133 la al doilea episod de infectie urinar si 8 la
primul episod) si 64 baieti fara infectie urinari in antecedente.
in 191 cazuri au fost efectuate investigatii complexe (urinare,
ecografice, radiografie renald “pe gol”, urografii, inclusiv
retrocistoureterografie) in toate cazurile luate in studiu fiind
confirmatd o bacteriurie semnificativdi pe baza uro-
culturilor cantitative efectuate prin metoda ansei cali-
brate. in 90 cazuri (43,90%) infectia tractului urinar a fost
favorizatd de obstructia si staza urinara, 57,78% (52 cazuri)
fiind de sex feminin. in ordinea frecventei au fost decelati ca
factori favorizanti ai infectiei urinare: malformatiile
congenitale reno-urinare {(35,12%), refluxul vezico-ureteral
(16,69%), litiaza reno-urinara {11,22%). in concluzie se
subliniazd frecventa crescutd a fondului malfarmativ,
cauzd a obstructiei si stazei urinare, in infectia urinara la
copil. Se desprinde necesitatea investigarii complete a
baietilor la primul puseu si a fetelor la al doilea puseu de
infectie urinara,

Cuvinte cheie: infectia tractului urinar la copil, stazi
urinard, malformatii congenitale ale tractului urinar

The study evaluates the incidence of the principal predispos-
ing factors in the urinary tract infections diagnosed in chil-
dren admitted to Nr.1 Paediatric Clinic in Térgu-Mures during
a period of two years. The study includes 205 children: 141
girls (133 with a second episode of urinary tract infection and
8 at the first episode) and 64 boys without prior urinary in-
fection. 191 cases had extensive investigations done (urinary,
sonographic, plain abdominal X-ray, intravenous urography,
including retrograde cistoureterography), all cases studied
had significant bacteriurias confirmed by quantitative urine
cultures made by standard loop method. in 90 cases {43,90%)
the urinary tract infection was favoured by obstruction and
urinary stasis, 57,78% of cases (52 patients) being females.
The predisposing factors for urinary tract infections were
found (in order of frequency) : congenital abnomalies of the
urinary tract (35,12%), vesico-uretheral reflux (16,59%), uri-
nary stone disease (11,22%). As a conclusion, the high fre-
guency of malformations is underlined as a cause of obstruc-
tion and of urinary stasis in children®s urinary tract infec-
tions. Hence the necessity of full investigation of boys at the
first episode of urinary infections and of girls at the second
episode.

Key words: children”s urinary tract infection, urinary stasis,
congenital abnomalies of the urinary tract

Infecgiile tractului urinar (ITU) se definesc prin
bacteriurie mai mare de 10 germeni/ml urina
proaspdtd, In conditiile preleviri corecte a
uroculturii si independent de prezenta sau absenta
manifestirilor clinice.

Termenul de infectie urinard (IU), grevat de
inconvenientul impreciziei datoritd faptulw ca nu
precizeazi substratul morfologic si nici sed_m!
infectiei, este frecvent utilizat in cazul suggrulm st
copilului mic, care nu au bine diferentiatd d1r}
punct de vedere structural mucoasa tracrulug
urinar si nici factorii de apirare. La adolescent s1

S
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adult diagnosticul topografic este mai usor de
stabilit, uretrita, cistita, pielita §i pielonefrita fiind
entititi clinice bine diferentiate.

Desi evidentierea piuriei si leucocituriei este
semnificativi pentru diagnostic iar evaluarea
piuriei §i a relatiei sale cu bacteriuria si cu
simptomele caracteristice IU este importanti pen-
tru diferentierea colonizirii tractului urinar de
infectie, termeni cum sunt piuria si leucocituria
trebuie utilizati cit mai rar in loc de "diagnostic”.

Elementul esential pentru diagnosticul de IU
rimine evidentierea unei bacteriurii semnificative.
fn practica curentd sunt frecvente situatiile in care
numirul de germem este cuprins intre 10000 si
100000/ml, cazuri in care vom “declara” uro-
cultura suspecti §i suntem obligati si repetim
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analiza. Cind numirul de germeni este .subnlo-OOO/
ml se poate infirma IU, bacteriura fhm:l in ac;}st
caz datorati, de cele mai multe ori, florei norm ;
uretro-vaginale sau contamindril (mai ales can
existi mai multe tipuri de germeni). o
Justetea rezultatelor examenu1131 bavctenologlc
al urinii depinde in cea mai mare masura de modul
de recoltare al urinii, la sugarul si copﬂxil mic
recoltarea prin punctie vezicald suprapubiani fiind
metoda de electie. . o
Agentul determinant cel mai frecvent implicat
in etiologia IU este Escherichia coli, acesta fiind
izolat in 80% din ITU ale copilului; mai rar sunt
pusi in evidentd alti germeni: Proteus, Klebsiella,
Aerobacter, etc. o
Desi fenomenul de aderenti la uroepiteliu,
mecanism important in patogeneza I'TU nu este pe
deplin cunoscut, este dovedit faptul ci wulpinile de
Escherichia coli, responsabile pentru majoritatea
ITU, se leagd mai strins de celulele uroepiteliale
comparativ cu celelalte enterobacteriaceae i alu
germeni. *7
La nou-niscut, IU rimine nediagnosticati sau
este gresit diagnosticat datoriti absentei semnelor
urinare si dificultdtilor de recoltare a urinilor.
Prezenta bacteriuriei obligi la efectuarea unui
bilant cu care prilej se descoperi de reguli o
malformatie urinari. Infectiile urinare, cu sau firi
simptome, se intilnesc la circa 5% din copiii sub 1
an si pani la 75% din copiii fntre 1-2 ani. In
prezenta unei infectii recurente a tractului urinar
existi Intotdeauna suspiciunea ci In spatele
acesteia existd factori predispozanti sau favorizanti
ca staza urinari, refluxul vezico-ureteral, obstructia
tractului urinar, etc. sau unele afectiuni de ordin
general cum sunt: malnutritia, diabetul zaharar,
hipogamaglobulinemia, hipopotasemia, etc. &- 10
Scopul prezentei lucriri consti in evaluarea
incidentei principalilor factori etiopatogenetici
favorizanti din cursul ITU diagnosticate la copiii
internati in clinica pediatrici, avind in vedere ci
ITU sunt boli frecvente ale copilului.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe durarta a doi ani, fiind
cuprinsi toti copiii cu diagnostic de ITU internati
in Clinica Pediatrie nr.1 din Tirgu-Mures in
perioada 1.01.1996-31.12.1997. ’

Au fost confirmate 205 cazuri de ITU, un numir
de 141 fiind diagnosticate la sexul feminin. Un
numir de 191 ITU, cuprinzind biietii la primul
puseu si fetitele la al doilea puseu de TU au fost in-
vestigate conform unui protocol unic care consti
din analiza urinii, uroculturi cantitative folosind
metoda ansei calibrate, ecografie renals, radiogra-
fie reno-vezicali “pe gol”, urografii si retrocisto-
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ureterografie de umplere $i mictionald. Tn.14 cazurj
(8 fetite la primul puseu de ITU si 6 cazuri in care a
lipsit complianta) nu s-a respectat intreg p rotacolu]

propus. _ oL i
Pentru analiza statisticd s-a utilizat metoda

comparirii proportiilor (testul z), valorile p mai
mici de 0,05 fiind considerate statisuc semni-

ficative.!

REZULTATE SI DISCUTII ' '
fn 68,78% ITU au fost confirmate la fetite, la
biieti fiind diagnosticate 64 cazuri de ITU

(31,22%) (Figura 1).

Sex feminin
68,78%

Sex masculin
31,22% -

Figura 1. Repartifia pe sexe a infectiilor urinare

Din analiza cazurilor investigate reiese ci
principalii factori favorizanti de ordin local im-
plicati in etiopatogenia ITU sunt reprezentati de:
malformatiile congenitale (72 cazuri), refluxul
vezico-ureteral (34 cazuri), litiaza reno-urinarid
(23 cazuri) urmate de obstructii ale tractului urinar
dupi interventii chirurgicale pe aparatul urinar
(3 cazuri).

Ip 73 cazuri de ITU nu au fost decelati factori
tavorizanti locali.
Ponderea factorilor favorizanti raportati la

totalul ITU diagnosticate este redati 1in
tabelul L.

Tabelul 1. Ponderea factorilor favorizanti raportati la totalul
infectiilor urinare

FACTORI FAVORIZANTI

CAZURI %
Malformatii congenitale 72 35,12
Reflux vezico-ureteral 34 16,59
Litiaza reno-urinarg 23 1,22
Sechele dups interventii chirurgicale pe ap. urinar 3 1,46
Nedecelarea de factori favorizangi locali 73 35,61
Total infectii urinare diagnosticate 206 100,00
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Principalele malformatii congenitale confirmate si
ponderea acestora din totalul cazurilor de anomaljj
reno-urinare sunt redate in tabelul I].

Tabelul ll. Ponderea malformatiilor congenitale din totalul
anomaliilor reno-urinare

ANOMALII RENO-URINARE CAZURI %
Sindrom de jonctiune pielo-ureteral3 24 33,33
Duplicitate pielo-ureterald 17 23,61
Uropatii obstructive joase 9 12,50
Uretere cudate 7 9,72
Hipoplazie renald 5 6.94
Ptozd renald 3 417
Rinichi unic congenital 2 2,78
Malrotatie renald 2 2,78
Rinichi in potcoavé 1 1,38
Bride renale congenitale 1 1,39
Ureterocel 1 1,39
Total anomalii reno-urinare 72 100,00
Uropatiile  obstructive joase de cauzi

congenitali au fost gisite in 9 cazuri. Ponderea
acestora din totalul uropatiilor obstructive este
redati in tabelul III.

Tabelul lll. Ponderea uropatiilor obstructive joase din totalul
. uropatiilor obstructive

ANOMALII CONGENITALE CAZURI %

Hipospadias cu meat extern stenozat 2 22,22
Himen prolabat 2 22,22
Fimoza strans3 1 1N
Boal# de col vezical 1 11,11
Uropatie de cauzi neprecizata 3 33,34
Total uropatii obstructive joase 9 100,00

Din totalitatea cazurilor de ITU , in 43,90%
(90 cazuri) infectia a fost favorizati de obstructia si
staza tractului urinar de diferite cauze.

Obstructia si staza urinari au fost factori
favorizan;i decelati in 52 cazuri la fete,
reprezentind 57,78% din totalul rilor
diagnosticate. Principalele cauze de obstructie i
stazi urinari sunt malformatiile congenitale, in
primul rind sindromul de jonctiune pielo-ure-
terali prezent in 11,71% din ITU luate in studiu,
reprezentind 33,33% din toralul anomaliilor reno-
urinare evidentiate. . :

Raportind cazurile de urostaza st obstmc}:e
pe sexe la totalul cazurilor diagnosticate constatam

cazurilor.

prezenta acestui factor favorizant local in 36,88%
din ITU Ia fetite fati de 59,38% la biiet,
obstructia i staza urinari inregistrand o incidenti
statistic semnificativ crescuti la biieti (p<0,05).

In ordinea frecventei, alte cauze ale obstructiei
si stazei sunt reprezentate de litiaza reno-urinari,
duplicitatea pielo-ureterali, uropatiile obstructive
Joase, cudura ureterelor, ptoza renald, obstructiile
post interventii chirurgicale pe tractul urinar.

Firid a face obiectul actualului studiu, o serie
de afectiuni de ordin general (malnutritia, hipoga-
maglobulinemia, constipatia, alte boli sistemice),
avind o pondere diferiti comparativ cu adultul,
sunt factori favorizanti diagnosticati in ITU
la copil.

Din simpla enumerare a cauzelor de stazi
urinari si obstructie rezulti o mare frecventi a
fondului malformativ in ITU la copil. Din acest
motiv este justificat efortul pentru o investigatie
completd a biietilor la primul puseu si a fetelor la
al doilea puseu de ITU.

Pini la rezolvarea ulterioard prin interventii
chirurgicale se impune profilaxia recidivelor IU
cu chimioterapice si/sau antibiotice in doze de
1/2-1/3 din doza obisnuiti.

Pentru controlul profilaxiei se vor efectua
dupi cura de atac sau externarea copilului uro-
culturi 1a 3 zile consecutiv, apoi siptimanal timp
de o lund. Apoi se va continua controlul Junar timp
de 6 luni §i in unele cazuri trimestrial, pini
la2 ani.

Tratamentul ITU cu antimicrobiene urinare in
functie de sensibilitatea germenilor, profilaxia
recidivelor si monitorizarea bacteriologici timp de
6 luni se impune pentru a asigura “linistea”
inaintea interventiei chirurgicale.

CONCLUZII

Obstructia §i staza urinari sunt factori
favorizanti importanti in etiopatogenia ITU la
copil, fiind decelate in 43,90% a cazurilor.

Fondul malformativ are o incidenti impor-
tanti, In 72 cazuri de ITU fiind prezente mal-
formatii reno-urinare, reprezentind 35,12% din
totalul ITU luate in studiu.

In contextul incidentei crescute a mal-
formatiilor reno-urinare la copil, factor favorizant
important pentru ITU, se recomandi investigatia
complexi nefrologicd a biietilor la primul puseu si
a fetelor la al doilea puseu de TU.

Se impune un control riguros al rezultatelor
chimioprofilaxiei prin uroculturi repetate pentru a
asigura “linistea” inaintea interventiei chirurgicale
care se recomandi si se efectueze intr-un interval
de pani la 6 luni de la diagnosticul anomaliei
morfo-functionale a aparatului reno-urinar.
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Studii clinice

Refluxul vezico-ureteral,
factor de initiere, intretinere si agravare
a infectiilor urinare la copil

Constantin Rusnac’, Grigore Aloiziu Dogaru?, Mihaela Patraulea3

Efectuand cistoureterografii mictionale la 204 copii cu infecti
urinare, autorii au géasit 79 cazuri de reflux vezico-ureteral
(38,7% din cazuri) si anume: la 13,9% dintre bolnavii cu un
singur puseu de infectie a tractului urinar $i [a 56,7% dintre
copii cu infectii urinare recidivante. Tn 24,1% din cazuri a fost
vorba de sugari, in 60,7% de copii intre 1-4 ani $i In 15,2% din
cazuri de copii mari. Béietii au reprezentat 68,4% iar semnele
clinice care au predominat {la 77,2% din cazuri) au fost cele
evocatoare pentru infecfia tractului urinar. Malformatii ale
tractului urinar s-au tntalnit a 64,5% din copii iar refluxul a
fost bilateral la 73,4% dintre acestia, gradul [l fiind
preponderent (56,9% din cazuri). Nefropatia de reflux a fost
gésita la 4 copii iar tratamentul medicamentos antibacterian a
dat rezultate satisficdtoare la 49,4% din cazuri.

Cuvinte cheie: copil, reflux vezico-ureteral, infectie
urinard

Based on 204 micturating cistoureterography done in
children with lower urinary tract infections, the authors
have found 79 cases of vesico-ureteral refiux, namely in
13,9% of patients with a single episode of urinary tract
infection and in 56,7% of children with recurrent urinary
tract infection. 24,1% of cases were infants, 60,7% were
toddiers and 15,2% were older children. 68,4% of cases
were boys and the dominant clinical signs in 77,2% of
cases were evocative for urinary tract infection. 64,5% of
children had malformations of the urinary tract, with bi-
lateral refiux in 73,4% of them, 56,9% having second de-
gree reflux. Reflux nephropaty was encountered in four
children and treatment with antibiotics was satisfactory
in 489,4% of cases.

Key words: child, vesico-ureteral reflux, urinary tract in-
fection

A

In rindul factorilor favorizanti ai infectiilor
tractului urinar (ITU) la copil ca st la adult, un loc
aparte prin frecventi i consecintele asupra
functiilor renale il joaci refluxul vezico-ureteral
(RVU). Daci era binecunoscut la adulti, la copil el
2 fost mult timp neglijat si abia odati cu
introducerea pe scari largi a cistoureterografiei
mictionale a fost relevati importanta lui ca factor
e initiere, Intretinere s1 agravare a infectiilor
urinare. Acesta a fost si motivul pentru care am
ales ca obiectiv al lucririi de fati studiul RVU la
copiii cu ITU.

P ———

Clinica Padiatria |1l, Univarsitatea de Medicind i Farmacie Targu-Mures
CI"‘!“ Medicals 1ll, Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-Mures
Clinica de Ftiziologie, Universitatea de Medicind §i Farmacia Tér_gu-!\“lu";l?
Adfesa Pentru corespondenjd: Constantin Rusnac, Clinica Pediatrie I,
Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures

MATERIAL SI METODA

Am cercetat retrospectiv foile de observatie ale
copiilor cu ITU internarti in Clinica Pediatrie III
din Tirgu-Mures Intre 1995 si 1997. Pe lingi o
serie de date legate de infectia urinard am studiat in
mod expres cazurile de ITU la care, efectudndu-se
si o cistoureterografie mictionali s-a pus in
evidenti prezenta refluxului vezico-ureteral.

Aspectele urmirite la cazurile de infectii ale
tractului urinar cu reflux vezico-ureteral au fost:
incidenta RVU la cazurile de ITU studiate,
incidenia RVU in functie de numirul puseelor de
ITU, repartitia cazurilor de RVU dupi virsti si
sex, semnele clinice care au insortit refluxul vezico-
ureteral, examenul de laborator, ecografia, uro-
grafia i.v., felul s1 gradul refluxului, complicatiile

enerate de acesta §i rezultatele tratamentului

medical antibacterian.
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inice §i borator la copiii cu RVU
Tabelul . Semnele clinice §i de la
REZULTATE SI DISCUTII
in perioada 1 ianuarie 1995-31 decembnevl 997 EMNE/SIMPTOME CLNICE § DELABORATOR ~ CAZURI %
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toate cele 344 cazuri de ITU ci numai la 204,
procentul de RVU gisit de noi a fost 38,7%,
respectiv 79 cazuri. Dupi cum se stie, acest procent
este diferit dupi cum este vorba de ITU la primul
puseu sau ITU recidivante’. .

Astfel, se apreciazi ci in timp ce la primul
puseu de ITU incidenta RVU este scizutd (sub_
10%), ea creste semnificativ la 40-45%, dupd alti
autori® chiar la 55% atunci cind este vorba de ITU
recidivante. In cazul nostru, procentul de RVU a
fost de 13,9% la copiii cu un singur puseu de ITU
si de 56,7% la cei cu pusee recidivante.

Repartitia pe virste a cazurilor noastre de
RVU a fost urmatoarea: 19 au fost sugari (24,1%),
48 cazuri s-au intélnit la copii intre 1-4 ani (60,7%)
st restul de 12 cazuri la copii mari (15,2% din
totalul cazurilor de RVU). In literaturd se con-
semneazd ci frecventa aparitiei RVU la copiii cu
ITU este invers proportionali cu varsta'.

Repartitia pe sexe a cazurilor de infectii ale
tractului urinar cu reflux vezico-ureteral este reda-
td in figura 1.

Asa cum reiese din tabelul I, ca si din
literaturd®s?, refluxul vezico-ureteral este desco-
perit cel mai des cu ocazia investigatiilor unei
infectii urinare, dar sunt si alte semne $i simptome
care trebuie si ne atragd atentia asupra unel e-
ventuale prezente a RVU, respectiv: sindromul
febril prelungit, durerile abdominale recurente, he-
maturia §i/sau proteinuria izolati, hipertensiunea
arteriald, enurezisul, etc. pe fondul unor infectii
urinare, cel mai ades recurente.

Rezultatele furnizate de metodele de imagis-
tici folosite (ecografia abdominali §i urografia
intravenoasi) au pus in evidenti la cazurile noastre
de RVU anomalii ale aparatului reno-urinar la
51 din cet 79 copii cu reflux vezico-ureteral

(Tabelul II).

Sex masculin Tabelu! It. Malformatii ale tractului urinar la copiii cu RVU
68,40%
M’m‘v ANOMALII/MALFORMATII DE TRACT URINAR CAZURI %

Pielectazie izolat uni sau bilateral 23 45,3

Ectazie pielocaliceald 16 314

Hidronefroz) 4 7,8

: Bt Rinichi mici congenitali sau scleroatrofici 3 58

31,60% Megauretere 2 3.9

Duplicitate pielo-ureteral 2 39

Rinichi si ureter dublu 1 1,9

Figura 1 Repartitia pe sexe a infectiilor urinare la copii cu re-
flux vezico-ureteral

Reiese ci anomali, respectiv malformatii pe
care s-au grefat atdt infectia urinari ct si refluxul
s-au gisit la 64,5% din copiii cu reflux vezico-ure-
teral, cele mai frecvente fiind ectazijle pielo-cali-

ceale, asa cum rezultd si din cercetarea efectuati de
Brumariu si colab ¢

. Predominanta feminini fntalniti $n cazul
mf_ec:tulor tractului urinar se inverseazi in favoarea
bietilor atunci cind este vorba de reflux vezico-
qreteral (in cazul nostru 68,4% biieti), firi ca in
literaturi si existe o explicatie pentru aceasta’.

Semnele si simptomele clinice si de laborator
prezente la cazurile noastre de RVU s care ne-au
indreptat atenpia asupra aparatului urinar ducind
la defcoper.uea refluxului, sunt prezentate in tabe-
lul Iin ordine descrescitoare a frecvente;.

Nefropatia de reflux, complicatia cea mai de
temut a {efluxului vezico-ureteral, la randul ei
zomphc:lata cu hip_c.:rtensiunea arteriald, a fost gisitd
a:texrllc_n ha: 4 copn care clinic prezentau paloare,

1e, hipotrofie Staturo-ponderali, cefalee, albu-
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minurie si n'{icrohematurie, densitate urinarj
scizutd, retentie azotatd, hipertensiune arteriali,
jar radiologic rinichi scleroatrofici. Frecventa
nefropatiei de reflux este diferit apreciati: Bayley o
raporteazd in 8% din cazurile de RVU, Scott si
Stansfeld in 42%, Larbre in 52% si Royer in 22%
(citati dupd Brumariu)®. O analizi recenti efectuati
de “North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study” (1990) indici ci 4,1% din
copiti la care s-a efectuat transplant renal pre-
zentau nefropatie de reflux la care se adaugi inci
2,9% care aveau pielonefriti cronici (cit. dupi
Popescu).!

La 21 copii (26,6% din cazuri) refluxul vezico-
ureteral a fost unilateral, iar la 58 copii (73,4%) bi-
lateral.

Repartitia cazurilor de infectii urinare la copiii
cu reflux vezico-ureteral in functie de gradul
refluxului este redatd in tabelul III.

Tabelul lil. Gradele de reflux vezico-ureteral

GRADUL A

REFLUXULUI z:zn:f:: PROCENTE
Gradul | 16 20,25
Gradul Il 45 56,96
Gradul lll 10 12,66
Gradul IV 6,33
Gradul V 3 3,80
Total cazuri 79 100,00

Fati de datele din literaturi, se constati o
frecventi dubli a refluxului vezico-ureteral de
grad I si o frecventi mai scizuti a refluxului de
grad III, gradele II, IV si V inscriindu-se intre
limitele de frecventi citate in literatura de
specialitate referitoare la copii.™*?

Sub tratament antibacterian (atit curativ cit §i
profilactic) s-a constatat disparitia refluxului de
grad I si 1T la 21 copii (26,6% din cei 79 cu RVU) si
regresia unui reflux de grad superior citre unul de
grad inferior la 18 copii, reprezentind 22,8% d1.n
copiii cu reflux vezico-ureteral. Se poate aprecia
deci ci rezultatele tratamentului medical singur au
fost satisficitoare din moment ce s-au obtinut la
39 copii cu reflux vezico-ureteral (49,4% din ca-
zuri), procent foarte apropiat de 50% pe care l-am
gdsit consemnat in literatur®’.

Au fost si sunt de exploatat in continuare, pe
lingi procedurile chirurgicale clasice de corectie
a refluxului vezico-ureteral si tratamentele endo-
scopice mai noi constind din injectarea submu-
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coasa ureterali a unor materiale non-autologe,
tratamente considerate deja ca o alternativi eficace,

Cu toate c3 rata succeselor este usor mai redusi fari
de chirurgia clasici™.

CONCLuzn

 Refluxul vezico-ureteral este o anomalie a
joncpunii vezico-ureterale frecvent intilniti la
copiii cu infectie urinari, in materialul nostru
aceastd frecventd fiind de 38,7% din totalul cazu-
rilor de ITU la care s-a practicat o cistoure-
terografie mictionali.

Frecventa refluxului vezico-ureteral este insi
diferitd dupd numirul puseelor de infectie urinari,
fiind de numai 13,9% la copiii cu un singur puseu
de infectie a tractului urinar si de 56,7% la cei cu
pusee recidivante de ITU. De aici rezulii
importanta practicirii cistografiei la copiii cu ITU
recidivante.

Din punct de vedere clinic si al unor semne de
laborator, pe langi cele evocatoare pentru infectia
tractului urinar, trebuie luate in considerare si alte
semne care trebuie si ne atragd atengia asupra
existentei unui eventual reflux vazico-ureteral:
sindromul febril prelungit, durerile abdominale
recurente, enurezisul, hematuria, etc.

Ecografia poate oferi date importante privind
malformatiile obstructive pe care se grefeazid
refluxul, dar precizarea diagnosticului o poate face
numai cistoureterografia mictionald. Ecografia, in-
vestigatie ce poate fi folositd incd din viata fetals,
este o metodd screening de depistare precoce si a
unui reflux vezico-ureteral.

Diagnosticul cit mai precoce si tratamentul
corect al oricdrui reflux vezico-ureteral sunt
impuse de faptul ci persistenta si agravarea acestei
anomalii duce in mod obligatoriu la ceea ce se
cheami nefropatie de reflux, respectiv pielonefritd
cronici si insuficientd renald, cu evolutie severi la
orice varsta.
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Studii clinice

Studiu privind infectiile tractului urinar
la personalul sanitar

Grigore Aloiziu Dogaru’, Carmen Denise Caldararu?,
Violeta Moldovan', Surdu Georgeta 2, Licrimioara Maria Patrascu?®

Pe parcursul unui an au fost cuprinse In studiu 97 cadre medii
si auxiliare dintr-o clinicd cu profil de medicina intern3 si alta
cu profil de chirurgie urologicd, urmarindu-se depistarea
unei bacteriurii semnificative simptomatice sau  a-
simptomatice. Au fost efectuate 266 uroculturi, con-
firmandu-se 19 bacteriurii semnificative. Incidenta in-
fectiilor urinare la personaiul sanitar este de 19,59%,
depdsind incidenta infectiilor tractului urinar la bolnavii
spitalizati in serviciile de medicina internd si nefrologie.
Cuvinte cheie: personal sanitar, bacteriurii semnificative,
factori favorizanti

The study analyses 97 auxiliary and nursing staff from an in-
ternal medicine clinic and a urology clinic respectively, dur-
ing one year. It tries to identify symptomatic or
asymptomatic significant bacteriuria. There were 266 urine
cultures taken, out of which 19 were significant bacteriurias.
The incidence of urinary tract infections in medical personnel
is 19,59%, being higher than the incidence of urinary tract in-
fections found in the personnel in medical and nephrology
services.

Key words: nursing staff, significant bacteriuria, predis-
posing factors

Infec;ia tractului urinar (ITU) se situeazd pe
primele locuri ca frecventi in cadrul infectiilor
generale, studiile privind incidenta infecgiilor uri-
nare la diferite categorii de populatii fiind insufi-
clente si mai ales greu de interpretat. ** :

Raportdnd incidenta infectiilor tractului
urinar pe diferite profesii, unele studii relevid ci
acestea sunt diagnosticate in procent de 55,90% la
muncitori, 24,30% la functionari si 19,80% la
intelectuali; la personalul sanitar, frecvent expus
contaminirii cu germeni microbieni prin coptacml
cu produse biologice, in primul rind urina, se
constati o incidenti diferitd a infectiei urinare (IU)
In functie de profilul unititii sanitare.%’

:*._
zE'mica Medical Iil, Universitatea de Medicina §i Farmacie Targu-Mures
,c‘_bt_!ratnr Bacteriologie, Spitaliul Clinic Municipat Térgu-Mures
linica de Chirurgie Urologlca, Spitalul Clinic Municipal begu'Mur?
édrasa Pentru corespondanys: Grigora Dogaru, Clinica Medicald I, Str.
heorghe Marinescy nr.1, Thrgu-Mures

In studiul de fati ne-am propus si evaluim
incidenta infectiilor tractului urinar la personalul
sanitar mediu §i auxiliar din clinica medicald si
clinica de chirurgie urologicd, precizindu-se in
acelagi timp factorii favorizanti §i agentii micro-
bieni implicati in etiopatogenia acestora.

Studii anterioare privind infectiile urinare la
bolnavii spitalizati demonstreazi ci incidenta
bacteriuriilor semnificative la bolnavii spitalizati
este redusi in clinica de medicini interni (2,92%),
creste in clinicile de nefrologie (14,16%) si este
maximi (23,64%) fin clinica de chirurgie
urologicd.**

MATERIAL $| METODA

Studiul a fost realizat pe parcursul unui
an prin practicarea de uroculturi cantitative
personalului sanitar (cadre medii, infirmiere si
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ingrijitoare) din Clinica Mfdicali I1I si Clinica de
Chirurgie Urologici din Térgu-Mures. e
Lotul Iuat in studiu cuprinde 61 Eadr_e. ‘medii
(asistente si surori), 14 infirmiere $i 22 mgnjxt(ci)areu.
Repartitia personalului sanitar in cele doua
clinici este redati in tabelul L

Tabelul I. Repartitia personalului sanitar

PERSONAL CLINICA CuNIcA  TOTAL %
SANITAR MEDICALANI  UROLOGICA

Cadre medii 29 32 61 62,89
Infirmiere 6 8 14 14,43
ingrijitoare 8 14 22 22,68
Total 43 54 97 100,00

Marea majoritate a lotului luat in scudiq
cuprinde persoane de sex feminin (97,94%), numai
doui persoane angajate fiind de sex masculin
(2,06%).

La toti subiectii luati in studiu s-a efectuat
anamneza insistindu-se asupra simptomatologiei
sugestive pentru o posibili infectie urinari si asu-
pra afectiunilor favorizante pentru infecpile
tractului urinar.

S-au efectuat uroculturi cantitative folosind
metoda ansei calibrate, prelevarea urinii ficindu-se
din mijlocul jetului urinar. Recoltarea urinii s-a
efectuat din prima urini de dimineat insistindu-se
asupra toaletei anterioare.®

O bacteriurie peste 100000 germeni/ml a fost
consideratd semnificativd, cu exceptia cazurilor in
care existau indicii de contaminare, cazuri in care
uroculturile au fost repetate. *

In cazul unei bacteriurii nesemnificative s-au
efecruat cel putin trei uroculturi la aceeasi persoani
la interval de 7-10 zile.

In cazurile de bacteriurii semnificative au fost
efectuate investigatii de laborator si imagistice
pentru decelarea unor factori favorizanti de ordin
local si/sau general. ’

S-a efectuat consult ginecologic de rutini
tuturor persoanelor de sex feminin.

REZULTATE $I DISCUTII

Au fost efectuate un numir de 266 uroculturi
decelindu-se: 54 bacteriurii nesemnificative (sub
10000 germeni/mi), 22 wroculturi cu numgr
de germeni intre 10000-100000/ml, 10 uroculturi
cu peste 100000 germeni/ml ce au necesitat
repetare din cauza suspiciunii de contaminare s
161 culturi sterile, confirmindu-se 19 cazuri de
bacteriurii semnificative.

Incidenta infectiilor urinare la personalul
sanitar luat in studiu este de 19,59%, depisind

Carmen Denise Cildararu, Violeta Moldovan et g,

incidenta infectiilor urinare I% bolna\ci spitalizati 1n
clinicile cu profil de n}e.dw{Ha_ internd i nefrqlogic
si cu un procent semnificativ 1nc1c!e1_1§9: bactenlmei
semnificative in popu_laflgaw feminind cu virste
cuprinse intre 20-69 ani.”” oL o
fn 4 din cazurile cu bacteriurii semnificative
(21,05%) au fost decelate in antecedente simptome
sugestive pentru diagnosticul de infectie a tractuluj

urinar; numai in 2 cazuri existau in antecedente

bacteriurii semnificative. -

fnn urma examenelor clinice si paraclinice au fost
diagnosticate 7 bacteriurii asimpton_latice, 5 cazur.i de
infectii urinare joase firi altd precizare, 3 cazuri de
cistiti, 2 cistopielite §i 2 pielonefrite acute (Tabelul IT),

Tabelul Il. Repartitia bacteriuriilor semnificative

BACTERIURII NUMAR %
SEMNIFICATIVE CAZURI

Bacteriurii asimptomatice 7 36,84
Infectii urinare joase fara alta precizare 5 26,31
Cistite 3 15,79
Cistopielite 2 10,63
Pielonefrite acute 2 10,53
Total infectii urinare diagnosticate ’ 19 100,00

Repartitia infectiilor tractului urinar diag-
nosticate la personalul sanitar si incidenta acestora
in functie de profilul unititii sanitare este redati in

tabelul III.

Tabelul lll. Incidenta infectiilor urinare la personalul sanitar

BACTERIURII CLINIcA CLINICA T
SEMNIFICATIVE ~ MEDICALA UROLOGICA
Cazuri %  Cazuri % Cazuri %
Bacteriurii 4 9,30 3 5,56 7 7.22
asimptomatice '
ITU joase fars 2 465 3 5,56 5 5,16
alta precizare
Cistite 2 465 1 1,85 3 3,09
Cistopielite 1 233 1 1,85 2 2,06
Pielonefrite 1 06
acute = ! a a &
Lipsa 33 674 L
bacteriuriei ' e W o .
Total cazuri 43 1000 54 100,00 97 10000
I . . . . .
ncidenta infectilor tractului urinar la

ggrsof i Sanitar din Clinica Medicali III este de
26%, depisind incidenta bacteriuriilor semni-

ficative confirmate | -
. a boln 2%
Pe o perioadi de 6 ani, avii spitalizati (2,92%)
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Incidenta infectillor wurinare la personalul
sanitar din Clinica de Chirurgie Urologici este de
16,67% situindu-se sub incidenta infectiilor trac-
ulai urinar confirmate la bolnavii 'spitalizati
(23,64%), dar se_mnificativ crescuti fari de inci-
denta bacteriuriel in rindul femeilor cisitorite sl
peste incidenta acesteia la femeile gravide. 1012

Tabelul IV. Factori favorizanti ai infectiilor urinare

FACTORI FAVORIZANTI CAZURI %
Afectiuni metro-anexiale 3 15,79
Litiaz4 reno-urinara 2 10,53
Diabet zaharat 1 5,26
Ciroza hepatica 1 5,26
Hipertensiune arteriald esentialé 1 5,26
Nedecelarea de factori favorizanti 11 57,90
Total 19 100,00

Ca si factori favorizanti de ordin local si/sau
general (Tabelul IV) au fost decelati: afectiuni
metro-anexiale Tn 3 cazuri, litiaza reno-urinari in 3

Tabelul V. Agenti microbieni izolati

AGENT PATOGEN NR % NR. o
0
IZOLAT CAZURI TULPINI
Esc'herichia 10 52,64 14 60,87
coli
Staphylococcus 2 10,53 3 13,04
aureus ' '
Staphylococcus 2 1053 3 13,04
epidermidis '
Enterobacter 1 5,26 2 8,70
sp. ’ '
Streptococcus N . 1 4,35
viridans
Nr. i
r. uroct_lltun_ 15 78,96 - =
monomicrobiene
Esch.colif
,26 5 -
Staph. aureus . .
Esch.coli/
1 5,26 " B
Staph. epidermidis
Esch.coli /
5, ® N
Enterobacter L %
Esch.colif
5,26 ¥ :
Streptoc. viridans .
Nr.uroculturi
- 1' 4 - i
Polimicrobiene ¥ o
Total uroculturi -
Semnificative 18 o
Total 23 10000

tulpini izolate
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cazuri, diabetul zaharat, ciroza hepatici si hiper-
tensiunea arteriali in cite 1 caz, in restul cazurilor
nedeceldndu-se factori favorizanti.

Compararea spectrului microbian al agentilor
patogeni implicaui in etiopatogenia infectiilor
tractului urinar la personalul sanitar al celor doui
clinici arati absenta unor diferente semnificative.

Dupi cum reiese din tabelul V, agentul mi-
crobian implicat cel mai frecvent in etiopatogenia
infectiilor urinare este Escherichia coli izolat
i:_1 52,64% a cazurilor in culturi monomicrobiene,
fiind urmat de Staphylococcus aureus si Staphylo-
coccus epidermidis.

fn 21,04% din cazuri agentii determinanti ai
infectiilor urinare au fost izolai in culwri
polimicrobiene.

CONCLUZII

Incidenta infectillor urinare la personalul
sanitar investigat (in 94,97% feminin) este net
crescutd comparativ cu alte grupuri. Riscul crescut
de infectie urinard poate fi legat de posibilitatea
frecventi de contaminare prin manipularea pro-
duselor biologice, in special a urinii.

La lotul studiat, cu incidentd maximid se
intilnesc bacteriuriile asimptomatice (36,84%),
motiv. _pentru care se lmpune necesitatea
controlului periodic al personalului sanitar prin

investigatii  paraclinice, inclusiv  uroculturi
cantitative.
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Studii clinice

Aspecte etiopatogenetice
in bacteriuriile asimptomatice

Grigore Aloiziu Dogaru', Carmen Denise Caldararu’, Dan Dobreanu’,
Mirela Gherman Caprioars?, Nicolae Ursea?

Din 3266 bacteriurii semnificative confirmate pe parcursul
studiului, 9,43% au fost diagnosticate la persoane far3
simptomatologie sau istoric sugestiv de infectie urinara.
Bacteriuriile semnificative asimptomatice reprezint3 0,88%
din totalul internarilor, respectiv 2,10% din bolile aparatului
urinar, incidenta bacteriuriilor asimptomatice fiind diferitd in
functie de profilul unitatii sanitare. Intr-un numirredus de
cazuri au fost decelati factori favorizanti de ordin local,
bacteriuriile asimptomatice fiind asociate unor boli generale
intr-o proportie semnificativ crescutd comparativ cu
bacteriuriile simptomatice.

Cuvinte cheie: bacteriurie asimptomaticd, factori etio-
patogenetici

Out of 3266 significant bacteriurias confirmed during the
study, 9,43 percent have been diagnosed in patients with-
out any symptoms or history suggestive of urinary tract
infection. Asymptomatic significant bacteriurias are
0,88% of the total admissions, 2,10% of the urinary tract
disease respectively, the incidence of asymptomatic
bacteriurias varying with the profile of the medical unit. A
small number of cases have local predisposing factors,
asymptomatic bacteriurias being associated with sys-
temic diseases in a significantly high proportion com-
paratively with symptomatic bacteriurias.

Key words: asymptomatic bacteriuria, ethiopathogenetic
factors

Prezenya agentilor microbieni in urini la
persoane firi simptomatologie sau anamnezd
sugestivi pentru o infectie urinari este definitd ca
bacteriurie asimptomatici (BA).

Bacteriuria asimptomaticd se intilneste cu o
frecventi crescuti la unele grupe de populatie, di-
ferite studii epidemiologice apreciind diferit pon-
derea acesteia. 110 -

Se consideri ci 3-6% din populatia feminind
Prezinti bacteriurie asimptomatica; cauza acestel
bflcteriurii pare a fi o tolerantd neobignuiti a orga-
nismului fari de bacteriile in cauzd. **

————
:Clvin_iea Medicald Ilf, Universitatea de Medicin® §i Farmacie Targu Mures
Clinica de Nefrologie si Dializs, Universitatea de Madicind si Farmacie luliu
Ha;lllenla:\gICIuj-Napoca )

Plaiul Clinic de ie Dr. Carol Davila, Bucuresti
Adresa pentry cornr::ggldoegmi: Grigare Dogaru, Clinica Medicals Ill, Str.Gheorghe
Marineseu nr.1 Targu-Mures

La virstnici, la care in general simpto-
matologia infectiilor tractului urinar (ITU) este
siracd, bacteriuria asimptomaticd se inregistreazi
cu frecventa crescuti.

Din categoriile de pacienti spitalizati n
clinica medicali, bacteriuriile asimptomatice sunt
des inregistrate la bolnavul cirotc si diabetic, frec-
venta mai mare constatindu-se la virstnici. 7.8 13-18

"Bacteriuria asimptomatici poate avea origine
atdt in tractul urinar superior cidt g1 in sistemnul
colector urinar, originea in tractul superior fiind
intilnitd In circa 50% din cazuri.

in marea majoritate a cazurilor investigatiile
nu deceleazi anomalii morfo-functionale reno-
urinare. Bacteriuria asimptomatici fird obstructie
urinari sau firi reflux vezico-ureteral nu deter-
mini leziuni renale.

fn 25% din cazuri bacteriuria asimptomatici
poate fi un marker al unor anomalii ale apararului
reno-urinar:valve uretrale, obstructie pelvi-ure-
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terali, vezici neurogeni, etc. Bacteriura asw}pgq;
matici cu reflux vezico-urcterai 1'r11 cgpl air;_-
prezintd risc pentru instalarea leziunilor de p
lonefll;:z‘i existi date contradictorii in literaturd,
bacteriuria asimptomatici la gravide este consi-
derati de majoritatea autorilor factor de risc pen-
tru mami si fit. Un procent ridicat din cazuri dez-
volti in timpul sarcinii pielonefritd acura, incidenta
nasterilor premature fiind mai ridicatd la aceste
gravide. L .

Prezenta constanti a bacteriuriei la varstnict si
mai ales virarea ei de la asimptomaticd la simpto-
matici este un factor de prognostic negativ. )

In cazul lipsei categorice a unor anomalii
morfo-functionale reno-urinare, desi datele refe-
ritoare la oportunitatea tratame'ntu]ui antimi-
crobian in bacteriuriile asimptomatice sunt necon-
cludente, terapia antimicrobiani nu este indicari,
in special la virstnici la care existd riscul dez-
voluirii de tulpini bacteriene rezistente. “’: WAy

Tratamentul bacteriuriei asimptomatice cu re-
flux vezico-ureteral pini la virsta de 4 ani exercitd
un efect protector asupra rinichiului fird a putea fi
opriti aparitia leziunilor pielonefritice.

MATERIAL SI METODA

Studiul a fost efectuat pe un numir de 3266
bacteriurii semnificative diagnosticate pe o peri-
oadi de sase ani in: Clinica Medicali III Targu-
Mures, Spitalul Clinic de Nefrologie Dr.Carol Davila
Bucuresti si Clinica de Nefrologie si Dializi
Cluj-Napoca.

A fost intocmit un protocol de studiu care a
cuprins datele privitoare la: sexul si virsta pacien-
tilor, diagnosticul de localizare a infectiei urinare,
afectiunea renali preexistenti sau asociati infec-
tillor urinare, afectiunile extrarenale asociate
infectiilor tractului urinar, factorii favorizanti
generali si locali, urocultura cantitativi, antibi-
ograma, investigatiile urografice si ecografice.

Prelucrarea statistici a datelor a fost realizats
cu ajutorul programului SigmaStat. Pentru com-
pararea proportiilor a fost folosit testul z, fiind
consideratd semnificativi din punct de vedere sta-
tistic o valoare p < 0,05.1

Pentru cele 308 cazuri de bacteriurii asimpto-
matice au fost analizati factorii determinanti g

i1

favorizanti implicati in etiopatogenez3.

REZULTATE $i DISCUTII

Din totalul bacteriuriilor
cuprinse in studiu au fost diagng
nurn asimptomatice. Bacterjuri

i ile asimptomatice
reprezinti 0,88% din totalul interngri]
2,10% din total:} - arilor (34977),

221 bolilor aparatului urinar (14646),

semnificative
sticate 308 bacte-

Carmen Denise Céldararu, Dan Dobreany g al

si 9,43% din totalul ba.cte_riur.iilor semnificative
confirmate la bolnavil spxtz.thz.a;:x (3266). e

fn tabelul I redim incidenta bacteriuriilor
semnificative asimptomatice la 100 interndri in
functie de profilul unitit medicale.

Tabelul I. Incidenta bacteriuriilor asimptomatice

PROFILUL NUMAR NUMAR INCIDENTA
UNITATH BACTERIURII BOLNAVI BACTERIURIILCR
MEDICALE ASIMPTOMATICE ~ SPITALIZATI (%)
Medicini interna 108 15003 0,72
Nefrologie 200 19974 1,00

Incidenta bacteriuriilor asimptomatice este
statistic semnificativ redusi in clinica cu profil de
medicini interni comparativ cu clinicile cu profil
nefrologie (p< 0,05). _

Raportind bacteriuriile semnificative asimpto-
matice la bolile aparatulul urinar Inregistrate con-
statim o incidenti statistic semnificativ crescutd in
clinica cu profil medicini internd comparativ cu
clinicile cu profil nefrologie (Tabelul II).

Tabelul Il. Ponderea bacteriuriilor asimptomatice din totalul
bolilor aparatului urinar

PROFILUL NUMAR BOLI ALE INCIDENTA
UNITATI BACTERIURII APARATULUI  BACTERIURIILOR
MEDICALE ASIMPTOMATICE URINAR (%)
Medicin interna 108 1139 9,48
Nefrologie 200 13507 5,70

Analiza bacreriuriilor asimptomatice la lotul

studiat arati o incidenti crescuti a acestora la sexul
feminin (Figura 1).

Sexfeminin
78,90%

Sexmasculin
21,10%

Figura 1. Repartitia pe sexe a bacteriuriilor asimptomatice

Cu frecventi mai mare am intilnit bacteriuriile

tomatice la grupele de varsta

semnificative asimp
peste 40 ani, cu un maxim pentru grupa de varsta

61-70 ani (Figura 2)
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Figura 2. Repartitia bacteriuriilor asimptomatice pe grupe de
vérstd

Nu existd diferente statistic semnificative intre
proportille in care sunt inregistrate bacterfuriile
asimptomatice la cele doui sexe pentru toate grupele
de varstd. Raportul femei/birbati se mentine in fa-
voarea femeilor la toate grupele de virsti (Figura 3).
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Figura 3. Incidenta bacteriuriilor asimptomatice pe grupe de
varsta si sex

In tabelul 111 sunt prezentati factorii favorizanti
de ordin local ai bacteriuriilor asimptomatice.

_ Intr-un procent redus al cazurilor de bacteriurii
asimptomatice diagnosticate (8,45%), au fost dece-
lai factori etiopatogenetici de ordin local cu inci-
denti scizutd, semnificativi din punct de vedere statis-
tc (p<0,05) comparativ cu bacteriuriile simptomatice.
_ Bolile renale chistice, reprezentate in ma-
joritatea cazurilor de chiste renale parapielice, au
fost diagnostiate in 3,57% a cazurilor, fird sd fie
Constatate diferente statistic semnificative_fa;i de

acteriuriile simptomatice cuprinse in srudxu.'

Anomaliile morfo-functionale reno-urinare
'inregistreazi o incidenti scizutd (2,92%). fatd de
acteriuriile simptomatice, semnificativa din punct
de vedere staristic (p< 0,001). o
Afectiunile metro-anexiale, ptoza remald si
Prolapsul genital au fost constatate cu mgdenpa
Statistic  semnificativ scizuti comparattyv cu
acterjuriile simptomatice (p<0,05).
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Tabelul Ill. Factori favorizanti locali ai bacteriuriilor semni-
ficative asimptomatice
FACTORI FAVORIZANTI CAZURI %
Boli chistice renale 1 3,57
Anomalii morfo-functionale reno-urinare 9 2,92
Afectiuni metro-anexiale 6 1,94
Ptoza renala 3 0,37
Prolaps genital { afectiuni perineale la femeie 3 0,97
Rinichi unic chirurgical 2 0,64
Litiaza reno-urinara 2 0,54
Tumori ale -aparatului reng-urinar 1 0,32
Pelvipatie neprecizats 1 0,32
Igien deficitara 1 0,32
Nedecelare de factori favorizanti 282 91,55

Cu incidenti scizutid au fost decelati ca factori
favorizangi: litiaza reno-urinari (0,64%) si tumo-
rile aparatului urinar (0,32%), inregistrindu-se di-
ferente statistic semnificative (p<0,001) comparativ
cu bacteriuriile simptomatice.

In cazul celorlalti factori favorizanti de ordin
local evidentiati cu frecventi scizuti nu se inre-
gistreazd diferente statistic semnificative fai de
bacteriuriile simptomatice.

fn 80,52% a cazurilor de bacteriurii asimpto-
matice confirmate am constatat existenta unor factori
favorizanti de ordin general, frecvent bacteriuriile
asimptomatice fiind asociate unor boli sistemice :
hipertensiune arteriali esentiali, boli hepatice,
diabet zaharat, anemii de diferite cauze (Tabelul IV).

Tabelui IV. Factori favorizanfi generali ai bacteriuriilor
asimptomatice

FACTORI FAVORIZANTI CAZURI %
Hipertensiune arteriald esentiala 89 28,89
Afectiuni hepatice 60 19,48
Diabet zaharat 36 11,68
Anemii 33 10,71
Tulburari de tranzit intestinal 32 10,38
Interventii chirurgicale pe abdomen 32 10,38
Boli puimonare 24 7,79
Afectiuni colecistice 23 7.46
Insuficient’ cardiaci congestiva cu rinichi de staza 19 6,16
Disendocrinii 1 3,67
Neoplasme extrarenale 9 2,92
Diateza oxalo-uricd 7 2,27
Sindrom de malabsorbtie / malasimilatie 5 1,62
Focare de infectie 5 1,62
Boli de colagen 4 1,29
Graviditate / complicatii ale sarcinii 3 0.97
Alji factori 8 2,56
Nedecalare de factori favorizanti generali 60 19,48
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Bacteriuriile asimptomatice s-au asociat
hipertensiunii arteriale sistemice intr-un procent
de 28,89% a cazurilor, asociere mul_t mai 'frecvent_a
comparativ cu cea dintre hipertensiune §1 bacteri-
uriile simptomatice (9,59%), diferenta existenta
fiind statistic semnificativd (p<0,001).

fn 19,48% a cazurilor de bacteriur_u asimpto-
matice au fost diagnosticate boli hepatice ( ciroza
hepatici, hepatiti cronici, etc.), constatindu-se o
diferenti statistic semnificativd (p<0,001) compa-
rativ cu bacteriuriile simptomatice in cursul cirora
bolile hepatice au fost constatate cu incidentd sci-
zuti (6,03%).

Diaberul zaharat a fost semnalat in 11,68% a
cazurilor de bacteriurii asimptomatice, fird si
existe diferente statistic semanificative fatd de inci-
denta diabetului zaharat din cursul bacteriuriilor
simptomatice.

Nu existi diferente statistic semnificative intre
bacteriuriile asimptomatice §i simptomatice in
cazul: anemiilor, tulburirilor de tranzit intestinal,

interventiilor chirurgicale pe abdomen, afe..
riunilor colecistice, disendocriniilor, diatezej ox,.
lo-urice, focarelor de infectie, bolilor de colagen si
sarcinil.

fntr-un procent crescut (p<0,001) comparatjy
cu bacteriuriile simptomatice, in cursul bacteriuriijo,
asimptomatice au fost Qecela;i ca fa_ctori etio-
patogenetici: diferite bolg Pul_monare, lnsuficienta
cardiaci congestivi cu rinichi de stazi, neoplas-
mele localizate in afara aparatului urinar s1 sin-
droamele de malabsorbtie/malasimilatie.

Algi factori favorizanti generali ai bacteriuriilor
asimptomatice au fost reprezema,ti. de spondilita
anchilopoieticd, sindromul mieloproliferativ, disimy-
noglobulinemiile, consumul de medicamente.

Nedecelarea de factori favorizanti de ordin
general si/sau boli asociate bacteriuriilor asimpto-
matice a fost constatati in 19,48% a cazurilor.

fn cursul bacteriuriilor asimptomatice au fost
izolate 329 tulpini microbiene, in 93,22% din cazuri
confirmindu-se uroculturi monomicrobiene.

Tabelul V. Factorii determinanii ai bacteriuriilor semnificative asimptomatice

AGENTI DETERMINANTI CAZURI % TULPIN| %
Escherichia coli 217 70,46 234 71,12
Kiebsiella sp. 24 7,80 26 7,90
Enterobacter sp. 16 5,20 18 5,47
Proteus sp. 11 3,58 17 5,17
Staphylococcus epidermidis 8 2,60

Staphylococcus aureus l i -
Acinetobacter calcoaceticus : e N o
Streptococcus faecalis ; oo : 12
Morganella morgani ’ = 4 s
Candida albicans ] ’ ! o
Uroculturi monomicrobiene 2;7 33-22 t 4
Escherichia coli/Proteus : - '
Escherichia coli/Staphylococcus epidermidis i o ] )
Escherichia coli/Staphylococcus aureus e i i
Escherichia coli/Enterobactar ? g ) i
Escherichia coli/Morganella morgaz.:i : i ’ i
Escherichia coli/Klebsiella ! o : i
Escherichia colifAcinetobacter calcoaceticus 1 0,32 - e
Proteus/Staphylococcus epidermidis ! 0,32 E -
Kiebsiella/Staphylococcus epidermidis 1 0,32 . -
Streptococcus faecalis /Candida albicans : wed > 3
Streptococcus faecalis /Staphylococeus aureus ! - N e
Urocutturi polimicrobiene 1 0,32 F Z
TOTAL CAZURI . i - -
TOTAL TULPINI aoa 100,00 - -

i ¥ 329 100,00
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Tulpinile patogene identificate in uroculturi
mono- §i polimicrobiene sunt redate in tabelu] V.

Agentul microbian cel mai frecvent izolat in
cursul bacteriuriilor asimptromatice este Escheri-
chia coli, identificindu-se 234 de tulpini (70,46%
din cazuri in culturi monomicrobiene), in 5,18%
din bacteriuriile asimptomatice evidentiindu-se
Escherichia coli alituri de alti agenti microbieni.

Klebsiella a fost identificati in 7,80% din
bacteriuriile asimptomatice in culturi monomij-
crobiene, reprezentind 7,90% din totalul tulpini-
Jor izolate, date ce corespund cu cele din literaturi
privind prevalenta izolirii speciilor de Klebsiella
in cursul bacteriuriilor semnificative la bolnavi
spitalizari.

Enterobacter reprezinti doar 5,47% din tul-
pinile izolate, incidenta scizuti confirmind studii
anterioare care semnaleazi sciderea incidentei ITU
cu Enterobacter.

Speciile de Proteus, semnalate cu incidenti
cuprinsi intre 0,8% si 8,4% 1in diferite studii de
specialitate privind bacteriuriile asimptomatice, au
fost puse in evidenta in doar 5,17% din cazuri. ©°

CONCLUZI

Prezenta agenrilor microbieni in urini la
persoane firi simptomatologie sau anamnezi
sugestivi a fost evidentiatd intr-un numir redus
din bacteriuriile semnificative cuprinse in studiu.

Bacteriuriile semnificative asimptomatice pre-
zinta o prevalentd redusi la bolnavii spitalizati
(0,88%), reprezentind 2,10% din bolile aparatulut
urinar si 9,43% din bacteriuriile semnificative
confirmate.

Raportate la numirul internirilor, bacteriuriile
asimptomatice prezinti o incidentd semnificativ
crescutd in clinicile cu profil nefrologie, ponderea
acestora din totalul bolilor aparatului urinar fiind
semnificativ crescuti in clinica cu profil de medi-
cini interni.

Incidenta maximi a bacteriuriilor semnifi-
cative asimptomatice se inregistreazd intre 61-71
ani, incidenta crescind odati cu virsta, circa 50%
din acestea fiind inregistrate la virstnicl peste
61 ani. _

Nu se constati diferente semnificative intre
Proportiile bacteriuriilor asimptomatice pe grupe
de varsti la cele doui sexe. : .

Agentul microbian cel mai frecvent izolat in
cursul bacteriuriilor semnificative asimptoma}1ce
este Escherichia coli, urmat cu incidenta redusi de
Klebsiella sp., Enterobacter sp., Proteus sp., etc.

Un numir redus al cazurilor bacteriuru
asimptomatice asociazi factori favorizanfi de
ordin local, .

Bacteriuriile asimptomatice sunt asoclte

Tecvent unor boli generale (80,52% din cazuri).
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Comparativ cu bacteriuriile simptomatice,
frecventa asocierilor cu hipertensiunea arteriali,
bolile hepatice i insuficienta cardiaci congestivi
este statistic semnificativ crescuti in cazul
bacteriuriilor asimptomatice.
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Studii clinice

I

Chimiosensibilitatea tulpinilor microbiene
izolate in cursul infectiilor tractului urinar

Grigore Aloiziu Dogaru’, ('j‘arrr!en Denise Caldiraru?, Andreea Maria Dogaru’,
Dorin Nicolescu?, Nicolae Ursea?

Modificarea  sensibilitdtii  agentilor microbieni |la
chimioterapicele si antibioticele utilizate in tratamentul
infectiei urinare este o cauza importantd de mentinere a unei
morbiditati crescute avand ca si consecintd si cresterea
cheltuielilor pentru ingrijirea bolnavilor cu infectii ale tractului
urinar. In 4074 bacteriurii semnificative, pe baza anti-
biogramei, se evalueazd sensibilitatea gi rezistenta tulpinilor
de Escherichia coli, Proteus, Enterobacter, Kiebsiella,
Pseudomonas, Streptococcus faecalis si Staphylococcus
epidermidis., Lucrarea cuprinde si analiza comparativd a
chimiorezistentei diferitelor tulpini bacteriene izolate in
functie de profilul unittii sanitare in care au fost spitalizati
bolnavii cu infectii urinare si in functie de sediul infectiei.

Cuvinte cheie: agenti microbieni, infectie urinara, anti-
microbiene urinare, chimiosensibilitate, chimiorezistent3

The altered sensitivity of microorganisms to chimiotherapics
and antibiotics used in the treatment of the urinary tract in-
fections is an important cause of maintaining a high morbid-
ity consequently with increased expenses for the nursing of
patients with urinary tract infections. There is an evaluation
of the sensitivity and resistance of strains of Escherichia coli,
Proteus, Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas, Streptococ-
cus faecalis and Staphylococcus epidermidis in 4074 signifi-
cant bacteriurias, based on the antibiogram. The study
also includes the comparative analysis of the resistance
of different bacterial strains to chimiotherapics varying with
the profile of the medical unit and with the site of the urinary
tract infection.

Key words: microbial agents, urinary tract infection, urinary
antibiotics, chimiosensitivity, chimioresistance

Sensibilitatea naturald la chimioterapice a unei
specii microbiene cuprinde Intreaga gami de
chimioterapice fari de care o specie este sensibild.
Aceasta diferd de la grup la grup si de la specie la
specie. 13

Eficacitatea chimioterapicelor asupra unor
microorganisme, dar mai ales lipsa de actiune
asupra unor tulpini bacteriene observati in
practica curenti au dus la o stringenti necesitate de
a cunoaste mecanismele de actiune a chimio-
terapicelor si in special modul de realizare a
rezistentei. Cercetirile de biochimie si genetica
moleculari folosind antibioticele ca obiect sau
mijloc de studiu au adus precizdri importante
privind modul de actiune al antibioticelor §i au
stabilit ci rispunsul bacterian este determinat ge-

;Cifnica Medicald Ill, Universitatea de Medicina i Farmacie Tilrsu-f\"lu_'ﬂg-Irﬁ W—
‘Clinica de Chirurgie Urologics, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures
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1, Str. Gheorghe

netic prin informatia genetici preexistenti In
cromozomul bacterian sau in structuri genetice
extracromozomiale, plasmide. #*

Odati cu utilizarea tot mai largd a chimio-
terapicelor in practicd s-a constatat ¢i are loc un
proces continuu de modificare a sensibilititii natu-
rale fard de chimioterapice, remarcindu-se creste-
rea rezistentei agentilor microbieni fatd de anu-
biotice. **

Acest proces de modificare a sensibilitatii
naturale prin dobindirea rezistentei este in primul
rind un proces de variatie geneticd, mecanism care
duce la aparitia de tulpini rezistente in populatiile
bacteriene apartinind unor specii natural sensibile.
Pe de alti parte, prin folosirea abuzivi a antibio-
ticelor existente, are loc un proces continuu de
selectie a tulpinilor bacteriene devenite rezistente:
chimioterapicele distrug populatia bacteriand
sensibil3 permitind inmultirea unor mutante rezis-
tente. !

Modificarea sensibilititii germenilor deter-
mini cresterea morbiditdtii §i a mortalitigi prin
boli infectioase in general §i prin infecyii ale trac-
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tului urinar (ITU) in p:_n't_icular, avzu}d ca i
consecintd cresterea cheluielilor pentru ingrijirea
bolnavilor cu ITU. Astfel, cheltuielile anuale pen-
tru diagnosticul §i tratamentul ITU sunt estimate, In
Franta la 1500 milioane franci, iar in USA la 2 bilioane

USD (exclusiv cazurile spitalizate). '

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe un numir de 4074
bacteriurii semnificative inregistrate in perioada
1.01.1990 - 31.12.1995 la pacientii internap in
Clinica Medicali 11 Targu Mures, Spitalul Clinic
Carol Davila Bucuresti si Clinica de Chirurgie
Urologici din Targu Mures.

Dupi izolarea tulpinilor s-a efectuat testarea
sensibilititii in vitro pe baza antibiogramei
difuzimetrice (metoda Kirby-Bauer).

Pentru interpretarea sensibilitdtii germenilor
testati s-au folosit tabele puse la dispozitie de
firmele producitoare de biodiscuri pentru anti-
biograme.

Lotul de pacienti luat in studiu cuprinde 1805
infectii urinare fird alti precizare, 1210 infectii
urinare joase, 904 infectii urinare inalte si 148
bacteriurii asimptomatice.

Pentru rulpinile de Escherichia coli, Proteus,
Klebsiella , Pseudomonas , Enterobacter si Entero-
coccus a fost studiati sensibilitatea la urmitoarele
antimicrobiene: ampicilini din grupul penicilinelor
cu spectru larg, gentamicina §i kanamicina din
grupul macrolidelor, norfloxacin si ciprofloxacin
din grupul chinolonelor, ceftazidim din grupul
cefalosporinelor si cotrimoxazol, acestea repre-
zentand chimioterapicele cele mai accesibile si mai
frecvent utilizate In perioada precizati. ,

Pentru stafilococi (aureus si epidermidis) s-a
testat sensibilitatea la penicilini, ampicilini din
grupul penicilinelor, gentamicini din grupul
macrolidelor, cotrimoxazol si novobiocin.

Studiul comparativ al rezistentei la chimio-
terapice a agentilor microbieni izolati din urina
pacientilor spitalizafi in clinicile cu profil de
medicind internd si clinica de chirurgie urologici
s-a efectuat pentru tulpinile de Escherichia coli,
Proteus, Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas si
_Streptococcv._:s faecalis, pentru restul tulpinilor
izolate neexistind criterii de realizare a unor studii
cgmparative din cauza diferentelor semnificative
dintre loturi.

.In‘ continuare am studiat comparativ chimio-
sensibilitatea t}xAlpinilor izolate in cursul infectiilor
urinare joase si inalte. Unii autori nu constati exis-
tenta unor diferente statistic semnificative, 1516

Studiul statistic s-a realizat cu programul Sigma
STAT: compararea procentelor a fost efectuats cu

Carmen Denise Cildéraru,

Andreea Maria Dogaru, Dorin Nicolescu, Nicolas Ursg,

ajutorul testului z, acceptindu-se ca semnificative s,
7 A 3
tistic valori p <0,05.

REZULTATE SI DIsCUTIE

Incidenta agentilor microbieni implicati 1n
etiologia infectiilor urinare la care s-a studiat ch;-
miosensibilitatea este redatd in tabelul L.

Tabelul I. Agentii microbieni implicali in etiologia infectiilor
urinare

AGENT! MICROBIENI 1IZOLATI NR. CAZURI %
Escherichia coli 1924 47,23
Proteus sp. 74 18,19
Enterobacter sp. 562 13,79
Klebsislla sp. 254 6,23
Pseudomonas sp. 219 5,38
Streptococcus faecalis 149 3,66
Staphylococcus aureus 90 2,21
Staphylococcus epidermidis 55 135
Alte tulpini microbiene 80 1,96
Total 4074 100,00

Agentul microbian cel mai frecvent izolat a
fost | Escherichia coli, rezultat ce corespunde
datelor din literaturi. 1822

Cu frecventd mare au fost izolate tulpini din
grupul Proteus §i Enterobacter. Un procent de
1,96% din totalul agentilor microbieni izolati a
fost reprezentat de tulpini apartinind grupurilor
Acinetobacter i Citrobacter.

Desi unele studii remarci sciderea incidentei
infectiilor urinare cu Klebsiella si Proteus paralel
cu cresterea frecventei Pseudomonas si stafilo-
cocilor coagulazo-negativi ® 2, pentru lotul stu-
diat, bacteriuriile semnificative cu Klebsiella sp.
apar cu frecventd superioari celor cu Pseudomonas
si stafilococ coagulazo-negativ.

_ Chimiosensibilitatea tulpinilor de Escherichia
coli este redati in figura 1.
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lgura 1. Chimiosensibilitatea tulpinilor de Escherichia coli
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In linii generale constatim sensibilitatea
scizuti a tulpinilor de Escherichia coli la ampici-
lini §i cotrimoxazol si maximi la antimicrobiene
apartindnd grupului chinolonelor.

In 18,19% din cazurile studiate, factorul deter-
minant In etiologia infectiilor urinare a fost
reprezentat de Proteus sp., incidenti comparabili
cu cea a grupului Morganella-Proteus-Providencia
citatd 1n studii de specialitate.

Chimiosensibilitatea tulpinilor de Proteus este
redatd in figura 2.
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Figura 2. Chimiosensibilitatea tulpinilor de Proteus

Prezent in general In infectii urinare recurente,
in mod natural sensibil la antibiotice cu spectru
larg si la chimioterapice ca acidul nalidixic,
cotrimoxazol, etc. , grupul Proteus prezinti tulpini
cu cele mai variate spectre de rezistenta la
antibiotice §i chimioterapice. '2

Din cazuistica studiati rezult3 sensibilitatea
extrem de mici la ampicilini §i cotrimoxazol,
moderati la acid nalidixic (18,28% din tulpini) si
macrolide (kanamicini 15,37% din tulpini si
gentamicini 20,82% din tulpinile izolate). I.n
97,97% din cazuri s-a constatat sensibilitate mi-
crobian la ciprofloxacin.

Chimiosensibilitatea tulpinilor de Entero-
bacter, este reprezentati in figura 3. L

Pentru tulpinile de Enterobacter, agent implicat
in etiologia a 13,79% din infectiile urinare stu-
diate, spectrul chimiosensibilititii e identic cu al
Escherichiei coli, cu specificarea ci in cazul tuturor
antimicrobienelor studiate procentul tulpinilor sen-
sibile e mai mic comparativ cu tulpinile de Escheri-
chia coli (Figura 3). oA

Studiik privind chimiosensibilitatea tulpinilor
de Klebsiella demonstreazi faptul ci pemgﬂxnelg
sunt putin active, ceftazidimul, ciproﬂo;l:acmul i
norfloxacinul find chin jotergpice cu acfiune antt-
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Figura 3. Chimiosensibilitatea tulpinilor de Enterobacter

microbiand marcati, fapt confirmat prin analiza
chimiosensibilititii tulpinilor de Klebsiella la pa-
cientii pe care i-am avut in studiu.?%

Chimiosensibilitatea tulpinilor de Klebsiella,
izolate in 6,23% din infectiile urinare studiate, este
redatd in figura 4.
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Figura 4. Chimiosensibilitatea tulpinilor de Klebsiella

Desi existi date care dovedesc o tendinti la
recidere si persistentd a infectiilor cu Pseudomo-
nas, paralel cu sciderea incidentei infectiilor cu
Klebsiella sp. si Proteus sp., in legiturd cu o serie
de factori predispozanti cu risc crescut pentru
infectiile tractului urinar, mai ales in mediul
intraspitalicesc, in studiul nostru tulpinile de

Pseudomonas au fost izolate doar in 5,38% din
cazuri, %
Cele mai eficiente antimicrobiene s-au dovedit
a fi chinolonele, maximul de sensibilitate inre-
gistrindu-se insa in cazul ceftazidimului. _
Incidenta enterococilor ca factor determinant al

infectiilor urinare la bolnavi spitalizati este de 3,66%.
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Chimiosensibilitatea tulpinilor de Pseudomo-

nas este reprezentat in figura 5.
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Figura 5. Chimiosensibilitatea tulpinilor de Pseudomonas

Peste 80% din tulpinile de Streptococcus faecalis
izolate sunt sensibile la norfloxacin, ceftazidim si
ciprofloxacin. Se constati sensibilitatea mai cres-
cutd fatdi de ampicilind (55,89%) comparativ cu
celelalte tulpini microbiene si numirul mare de
tulpini rezistente la cotrimoxazol (Figura 6).
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Figura 6. Chimiosensibilitatea tul
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. S[zphylogoc;us aureus, coagulazo-pozitiv, in-
registreazi o incidenti scizuti ca agent etiologic al
infectiilor urinare (2,21%).
’ b‘Namml sensibili la majoritatea antibioticelor

-~ b * - . 2

obindesc insi cu mare usurintd rezistenti la
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Chimiosensibilitatea tulpinilor

coccus aureus este redati in figura 7,
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Figura 7. Chimiosensibilitatea tulpinilor de Staphylococcus
aureus

Staphylococcus epidermidis, coagulazo-negativ
si ureazo-pozitiv apare de obicei in infectii mixte
la litiazici i la pacienti la care s-au practicat mane-
vre instrumentare pe tractul urinar.

fn ultimul timp se constati rezistenta stafilo-
cocilor coagulazo-negativi la chimioterapice (Fi-
gura 8), in primul rind la antibiotice beta lacta-
mice, dar si la chinolone. & 253
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Figura 8. Chimiosensibilitat ini s
eni skl ea tulpinilor de Staphylococcu

In studiul nostru, infectiile urinare cu Staphy-

lococcus epidermidis au fost inregistrate in 1,35%
din cazuri.

Peste 50%

din tulpinile stud; 26 % 1
. ! tudiate, atit in cazu
stafilococului ¢ E ’

e oagulazo—_pgzitiv, cit §i a celui coa-
. 2O"Negauvy, sunt sensibile la kanamicini, genta-
3110311:1 si ?ovoblocin, remarcandu-se si de aceastd
ata numirul mare de tulpini rezistente la peni-

cilini, ampicilini si cotrimoxazol,
HﬁOtSe;:d{ul comparatiy al _rezistenyei la c.hi_
Pice a agentilor microbjeni izolati din urina
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Pacien’gilox: spitaliz-api ' ’i‘n clinicile cu profil de
medicind internd si clinica de chirurgie urologici
s-a efectuat pentru tulpinile de Escherichia coli
Proteus, Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas §i
Enterococcus, pentru restul tulpinilor izolate
neexistind criterii de realizare a unor studjj com-
parative din cauza diferentelor semnificative dintre
Joturi. Au fost comparate numai chimioterapicele
testate intr-un numar semnificativ de cazuri la cele
doui loturi (clinica urologica si clinicile cu profil
de medicini internd).

In tabelul II este redati analiza comparativi a
rezistentei tulpinilor de Escherichia coli izolate la
cele douid loturi studiate.

Tabelul il. Analiza comparativa a chimiorezistentsi tulpinilor
de Escherichia coli

CHIMIOTERAPIC TESTAT UROLOGIE MEDICALA P

Ampicilina 70,28 62,48 <0,05
Cotrimoxazol 66,52 36,16 <0,001
Kanamicing 27,84 13,56 <0,001
Acid nalidixic 23,28 7,67 <0,001
Gentamicind 14,85 8,19 <0,001
Norfloxacin 1,50 1,85 0,795

Analiza comparativi a rezistentei tulpinilor de
Proteus izolate din urina pacientilor spitalizati in
clinica urologici si medicali este redatd in tabelul T11.

Tabelul lll, Analiza comparativa a chimiorezistentei tulpinilor
de Proteus

CHIMIOTERAPIC TESTAT  UROLOGIE  MEDICALA P

Ampiciling 94,23 75,76 <0,001
Cotrimoxazol 93,86 43,48 <0,001
Kanamicing 82,88 19,51 <0,001
Acid nalidixic 76,48 31,71 <0,001
Gentamicina 74,78 17,85 <0,001
Norfloxacin 26,89 5,88 <0,05

Analiza comparativi a rezistentel tulpinilor de

infectiilor tractului urinar 85

Pentru Escherichia coli, Proteus si Entero-
bactser, s!;udiul comparativ demonstreazi existenta
unel rezistente statistic semnificativ crescute pen-
tru rulpu_lile microbiene izolate in infectiile urinare
diagnosticate in clinica urologici, pentru toate
antimicrobienele, cu excepria norfloxacinului unde
se constatd diferente semnificative numai in cazul
tulpinilor de Proteus.

Analiza comparativi a rezistentei tulpinilor de
Klebsiella izolate din urina pacientilor spitalizati
in clinica urologici si medicali este redati in
tabelul V.

Pentru grupul Klebsiella, se constati o
rezistentd semnificativ crescuti a tulpinilor izolate
in cursul bacterturiilor semnificative din clinica
urologici la cotrimoxazol, kanamicini, gentami-
cind, acid nalidixic, firi existenta unor diferente
statistic semnificative pentru restul chimioterapi-
celor testate.

Analiza comparativi a rezistentei tulpinilor de
Pseudomonas izolate din urina pacientilor spita-
lizati in clinica urologici si medicali este redati in
tabelul VI.

Si pentru Pseudomonas, rezistenta microbiand
la antimicrobienele prezentate e semnificativ cres-
cutd In cazul rulpinilor izolate in serviciul de chi-
rurgie urologici.

Tabelul V.- Analiza comparativd a chimiorezistentei tulpinilor
de Klebsiella

CHIMIOTERAPIC TESTAT UROLOGIE MEDICALA P

Ampiciling 92,86 69,74 0,142
Cotrimoxazol 88,24 40,37 <0,001
Kanamicin& 50,00 15,24 <0,05
Gentamicina 50,00 10,62 <0,001
Acid nalidixic 35,30 10,00 <0,001
Norfloxacin 1,11 1,24 0,374

Tabelul VI. Analiza comparativi a chimiorezistentei tulpinilor
de Pseudomonas

Enterobacter izolate din urina pacientilor spi- " cumioTERAPIC TESTAT UROLOGIE MEDICALA P
;:.111;9{);;1:11 f\lflmca urologici si medicali este redatd F— s wons o
' Ampicilina 97,81 72,73 <0,001
Acid nalidixic 93,68 21,43 <0,001
Tabelul IV. Analiza comparativa a chimiorezistentei tulpinilor Kanamicind 87,36 16,67 <0,001
40 Enterobacter Gentamicind 71,33 6,67 <0,001
CHIMIOTERAPIC TESTAT ~ UROLOGIE ~ MEDICALA P Norfloxacin 29,81 10,00 0,109
Ampicilina 91,06 54,55 <0,001
Cotrimoxazol 83,72 43,55 <0,001 . - "
Kanamicing 64,84 15,49 <0,001 Analiza comparativd a rezistentel tulpinilor
Gentamicina 58,59 1449 <0,001 de Streptococcus faecal.is_ izolate _dwm. urina
Acid nalidixic 39,02 794 Rl acientilor spitalizati in clinica urologici si medi-
Norfloxacin 5,57 3,85 i cali este redatd in tabelul VII.
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Tabelul VII. Analiza comparativa a chimiorezistentei tulpinitor
de Streptococcus faecalis

CHIMIOTERAPIC TESTAT  UROLOGIE MEDICALA P

Cotrimoxazol 95,53 27,27 <0,001
Kanamicind 73,77 9,30 <0,001
Gentamicina 52,00 4,88 <0,001
Penicilina 42,10 14,29 0,31
Norfloxacin 16,66 3,12 0,118
Ampicilind 8,70 60,61 <0,001

fn cazul enterococului, rezistenta la cotri-
moxazol, kanamicini §i gentamicini e statistic
semnificativ crescuti pentru tulpinile izolate in
clinica urologici. Studiul comparativ al rezistenter
la chimioterapice a tulpinilor de Escherichia coli,
Proteus, respectiv Enterobacter izolate in cursul
infectiilor urinare inalte si joase este redat in
tabelele VIII, IX, respectiv X.

Tabelul VIil. Analiza comparativa a chimiorezistentei tulpinilor
de Escherichia coli in infectiile urinare joase si inalte

en Denise Caldararu, Andreea Maria Dogar
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fn tabelele XI si XII e prezentat studiy
comparativ al rezistentei la c:‘}_nrruoterapic.e, n
cursul infectiilor urinare inalte i joase, a tulpiniloy
de Klebsiella, respecuv a rufplmlpr de Pseudomo.
nas izolate in cursul infectiilor urinare.

Tabelul XI. Analiza comparativd a chim!orezistentei tulpinilor
de Klebsiella in infectiile urinare joase §l inalte

CHIMIOTERAPIC TESTAT  (UINALTE  IU JOASE p
Ampicilind 7391 61,11 0,592
Cotrimoxazol 38,24 43,33 0,874
Gentamicind 23,53 11,11 0,289
Acid nalidixic 17,24 14,29 0,954
Kanamicind 16,67 16,13 0,773
Nitrofurantoin 12,90 14,29 0,954
Norfloxacin 4,87 2,04 0,877
Ciprofloxacin 2,56 2,00 0,586

Tabelul XIl. Analiza comparativa a chimiorezistentei tulpinilor
de Pseudomonas in infectiile urinare joase si inalte

CHIMIOTERAPIC TESTAT 1U INALTE IU JOASE p
CHIMIOTERAPIC TESTAT U INALTE IU JOASE P Ampicilind 97,14 94,12 0,980
Keripicii 69,61 65,78 0,398 Cotrimoxazol 90,33 100,00 0,202
Cotritrioxazol 44,9 71,01 <0,001 Nitrofurantoin 88,89 96,44 0,446
sl 2091 16,83 0,206 Acid nalidixic 86,11 91,43 0,739
Gentamicing 12,17 9,65 0,361 Cloramfenicol 83,87 80,00 0,952
Acid nalidixic 10,81 15,53 0,163 Kanamicina 76,47 83,83 0,664
Norfloxacin 2,05 0,64 0,438 Gentamicina 66,67 21,27 0,0635

Norfloxacin 39,39 16,00 0,0996

Tabelul IX. Analiza comparativi a chimiorezistentei tulpinilor
de Proteus in infectiile urinare joase si inalte

CHIMIOTERAPIC TESTAT IVINALTE  1U JOASE

p
Ampicilina 96,52 95,49 0,911
Cotrimoxazol 84,62 79,45 0,339
Kanamicin3 75,89 81,17 0,373
Acid nalidixic 74,80 73,38 0,710
Gentamicina 69,64 76,93 0,242
Norfloxacin 21,69 30,68 0,246

Tabelul X. Analiza comparativi a chimiorezi i i
C a ezistentei tulpini
de Enterobacter in infectiile urinare joase si inalte? pindler

CHIMIOTERAPIC TESTAT IUINALTE  |U JOASE

p
Ampicilind 75,56 83,43 0,571
Cotrimoxazol 66,67 71,05 0,714
Kanamicina 48,89 51,63 0,889
Gentamicina 48,89 40,83 0,450
Acid nalidixic 39,58 31,39 0,392
Norfloxacin 2,22 3,06 0:792

Singurul antimicrobian unde existi diferenti
staustic semnificativi prin compararea tulpinilor
izolate ’1‘1} cursul infectiilor urinare joase si nalte
este cotrimoxazolul, diferenta fiind constatati in
cazul tulpinilor de Escherichia coli.

CONCLuUzII

tn Agenwl_m‘cfo_bian cu frecventa cea mai mare

1 determinismul infectiilor urinare este Esche-

richia coli.
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Chimiosensibilitatea tulpinilor microbiene izolate in cursul infectiilor tractului uri
i urinar

Dintre antimicrobienele testate, macrolidele
par si prezinte eficienta cea mai mare in cazyl
tulpinilor de stafilococ auriu si alb, in absenta
testiril al.lti‘microbienelor din grupul chinolonelor,

Tulpinile de Escherichia coli, Proteus, Ente-
robacter, Klebsiella si Pseudomonas au prezentat
sensibilitate crescutd la chinolone (norfloxacin
ciprofloxacin) si ceftazidim, in cazul tulpinilor de
Klebsiella inregistrindu-se o sensibilitate micro-
bianid crescutd la gentamicini. Peste 60% din tulpi-
nile microbiene testate sunt sensibile la chino-
lonele testate si ceftazidim.

Tulpinile microbiene izolate in infectiile
urinare diagnosticate in Clinica urologici prezinti
rezistentd crescutd comparativ cu tulpinile izolate
in Clinica medicald, diferenta fiind statistic semni-
ficativd In marea majoritate a cazurilor.

Nu am constatat existenta unor diferente sta-
tistic semnificative in cazul comparirii rezistentei
la antimicrobiene a tulpinilor izolate din infecriile
urinare joase si Inalte. ,

BIBLIOGRAFIE

1. Duca E, Duca M, Furtunescu M - Microbiologie
medicald. Bucuresti: Ed. Didactici §i Pedagogica, 1979.

2. Duca E. Microbiologie medicald. Bucuresti: Ed.
Didactici si Pedagogici, 1974.

3. PawrucH D, Szozpa G, Nowakowska K, Drejewicz H
- Bacterial flora in urinary tract infections of children
and susceptibility to drugs. Med Dosw Mikrobiol 1994;
46:67-71.

4. LENGHEL Z, LENGHEL V, Porescu G - Mecanisme
biologice ale producerii rezistentei la antibiotice. Rev
Microb Paraz Epid 1973; 18:289-190

5. SINESCU R - Mecanisme enzimatice de membrand implicate
in rezistenta bacteriand de tip plasmidial estimate prin
iradierea antibioticului cu campuri electro-magnetice din
spectrul vizibil. Rev Med Chir 1979; 639-644.

6. BusiLX VT, DRaGOMIRESCU M - Exotoxinele i sistemele
enzimatice. Rev Microb Paraz Epid 1973; 18:481-482.

7. CHOMARAT M, ViTaL DUREND D, GERBAND G - Rechute
d”une septicemie a Staphylococcus aureus due a la se-
lection d”un mutant resistant aux fluoroquinolones. La
Presse Med 1990; 19:265-266.

8. HannAN M, CoRMICAN M, FLynn | - A comparison of
antimicrobial sensitivities of urinary pathogens for the
years 1980 and 1990. Ir ] Med Sci 1993;162:499-501.

9. Yosuipa T, Muratant T, [yoBe S, MITSUHASHI S -
Mechanisms of high-level resistance to quinolan‘es in
urinary tract isolates of Pseudomonas aeruginosa.
Antimicrob Agents Chemother 1994; 38:1466-1469. .

10. Harkness JL, AnpErsoN EM, Darta N - R factors in
urinary tract infection, Kidney Int 1975; 8:130-131.

11. MencoLr C, ToniN E, BERTIATO G, ET AL - Temf;oral
pattern of resistance to ciprofloxacin in wrinary infec-
tions. G Ital Chemioter 1991; 38:151-152.

87

12. Levy M, Tournor F, LEDESERT B, ET AL - Evaluation du
depistage de | “infection urinaire par la technique de la
bandelette reactive chez les malades hospitalises. La
Presse Med 1990; 19:910-914.

13. Hooton TM, Stamm W - Management of acute un-
complicated urinary tract infection in adults. Med Clin
North Am 1991; 75:339-357.

14. Bals M, APReoTESEI C, ET AL - Metode de laborator.
Bucuregti: Ed.Medicali, 1977:22-105.

15. Ursea N, GARNEATA L, VERZAN C, FXGAras R. -
Chimiosensibilitatea ulpinilor izolate din wrina
pacientilor internati intr-un spital de nefrologie.
Nefrologia 1996; 1:165-168.

16. TesTorRe GP, Berti F, D1 Rosa R, VieNa L - Antibiotic
sensitivity of bacterial strains isolated in the course of
lower wurinary tract infections. Comparison between
two case series in different years. Minerva Urol Nefrol
1994; 46:187-190.

17. CampBELL M], MAcHIN D - Medical Statistics. A
Commonsense Approach. Chichester, New York,
Brisbane, Toronto, Singapore: John Wiley & Sons,
1993:84-85, 140-141.

18. PanELLA P, PioNaTO S, CaPPELLO G - Monitoring of low
urinary tract infections in patients bospitalized with
neurological diseases. Arch Ital Urol Androl 1994;
66:259-264.

19. GErARD JM - Management of patients with urinary
tract infection. In: Ashcraft KW, Pediatric Urology.
Philadelphia, London, W.B. Saunders Comp.
1990:35-48.

20. Savoia D, Ricatro I, MiLLesivo M, ET AL. A one-year
survey of respiratory and wrinary pathogens and their
antimicrobial  susceptibility,. New Microbiol 1996;
19:59-66.

21. FoxMaN B, ZHaNG L, TALLMAN P, ET AL - Virulence
characteristics of E coli causing first urinary tract infec-
tions predict risk of second infections. ] Infect Dis 1995;
172:1536-1541.

22. LoBeL B - Traitement de la cystite chez la femme.
Presse Med 1995; 24:1527-1529.

23, RamarrasaD AV, Jayram N, NacesHappa G - Urine
culture sensitivity pattern in a private laboratory setup.
Indian ] Pathol Microbiol 1993; 36:119-123.

24. Fexere T, TuMan H, WOODWELL J, ET AL - Comparative
susceptibilities of Klebsiella species, Enterobacter spe-
cies and Psexdomonas aeruginosa to 11 antimicrobial
agents in a lertiary-care Wniversiy bospital. Am | Med
1996; 100: 20S-25S.

25. HoLroway W], PaLMer D - Clinical applications of a
new parenteral antibiotic in the treatment of severe
bacterial infections. Am ] Med 1996; 100: 525-59S.

26. UrsaN M, TAMELE L - Immunomodulation in Pseu-
domonas wurinary infection. Rozhl Chir 1995 74
319-321.

27. Takezawa Y, OHTAKE N, Okamura K, eT AL. Clinical
analysis of methicillin-resistant Staphbylococcus aureus
(MRSA) infection. Hinyokika Kiyo 1994; 40:999-1003.



88

Grigore Aloiziu Dogaru, Carmen Denise Caldararu, Andreea Maria Dogaru, Dorin Nicolescu, Nicolae Urseq

28. Azumike CN, Nwamanou O], On RU, Uzoye N. 31. Haw DE, Snirzer JA. Staphylococcus epidermidis 4 4

Prevalence of urinary tract infection among school chil-
dren in a Nigerian rural community. West Afr ] Med
1994; 13:48-52.

29. TuomsoN KS, Sanpers WE, Sanpers CC. USA resis-
tance patterns among UTI pathogens. ] Antimicrob
Chemoter 1994; 33, Suppl A:9-15.

30. Rurr ME, ArcHER GL. Coagnlase-negative staphylo-
cocci: pathogens associated with medical progress. Clin
Infect Dis 1994; 19:231-43; quiz 2.

32.

33.

cause of wrinary tract infections in children. | Pediag,
1994; 124:437-438.

Rizen BK. Urinary tract infection due to St“Pbylomcms
saprophyticus: a clinical presentation mimicking 4 ye,, ]
stone in a male adolescent. South Med ] 199¢; 89:324-3¢
ToxuNaGA §, OHRAWA M, YAMAGUCHT K, ET AL, Drug regss.
tance of coagulase-negative staphylococci from patienss
with urinary tract infection, Int Urol Nephrol 1993,

25:315-320,



Studii clinice

e

Aspecte etiopatogenetice in functie de sediul
infectiilor urinare

. w 1 : S .
Grigore Aloiziu D.ogaru , Carmen Denise Caldararu®, Doina Drasoveanu?,
Kiss Eva?, Radu Serban', Corneliu Dudea*

Importanta diagnosticului topografic al infectiei urinare
este recunoscutd, acesta avand valoare in aprecierea
evolutiei, prognosticului, dar mai ales a tratamentului
care trebuie aplicat. In 3201 bacteriurii semnificative
simptomatice confirmate pe parcursul a sase ani, autorii
analizeazd principalele aspecte etiopatogenetice Tn
functie de sediu, cuprinzand factorii determinanti si
favorizanti de ordin local si/sau general implicati in
patogenia infectiei tractului urinar. Paralel se realizeaza si
studiul comparativ intre infectiile urinare joase si inalte si
intre pielonefritele acute si cronice.

Cuvinte cheie: sediul infectiei urinare, factori determi-
nanti, factori favorizanti

There is a recognition of the importance of locating the exact
site of the urinary tract infection, with value in determining
the evolution, prognostic and especially in adopting a proper
treatment. The autors analyses the main ethiopathogenic as-
pects dependent on the location of the urinary tract infection
including the local and general predisposing factors and de-
termining factors implied in the pathogenicity of 3201
symptomatic significant bacteriuria confirmed during a pe-
riod of 6 years. At the same time, the study makes a compari-
son between upper and lower urinary tract infections and
between acute and chronic pyelonephritis.

Key words: site of infection, determining factors, predis-
posing factors

Confirmarea bacteriologici a infectiei urinare
(IU) nu este decit prima etapi in diagnostic, apor-
tul anamnezei, examenului clinic §i al celorlalte
investigatii paraclinice fiind necesare pentru eva-
luarea ulterioari. Dupi formularea diagnosticului
bacteriologic se impune stabilirea sediului IU.
Diferentierea unei infectii de tract urinar de o
infectie a parenchimului renal este necesard pentru
a putea stabili evolutia, prognosticul §i mat ales

terapia adecvati. Infectia urinard joasd apare de -

reguli la femei tinere. Cand survine pentru prima

—
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dati se datoreste germenilor Gram-negativ, In
primul rind Escherichia coli sau Klebsiella sp. si
mai rar germenilor Gram-pozitiv (Streptococcus
faecalis, Staphylococcus saprophitycus).

In infectiile urinare joase, antibioticele nu sunt
superioare fari de antisepticele urinare gi, in ge-
neral, nu existi rezistentd la antibiotice. In
infectiille urinare inalte, atitudinea rterapeuticd
diferi in functie de unele aspecte etiopatogenetice:
infectia urinari fnaltdi cu sau fird uropatie,
pielo}lefriti cronici cu sau fird anomalii urinare."

fn situatiile nesugestive clinic existd o multi-
tudine de metode paraclinice utile precizirii
diagnosticului topografic. Cu toate testele exis-
tente in prezent, nu existi totdeauna siguranta

ot - : s
precizirii diagnosticului de locavhzare: aIU.

Bacteriuria in sine, firi existenta unor
particularititi receptive ale organismului, nu deter-
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mini persistenta infectiei sau aparitia pielo-
nefritelor cronice. O serie de cercetiri axate pe
studiul factorilor favorizanti ai gazdei care con-
tribuie la cresterea posibilititilor de colonizare a
bacteriilor si a potentialului lor patogen in pro-
ducerea infectiilor invazive si distructive tisulare la
nivelul tractului urinar si/sau parenchimului renal,
subliniazi rolul potential al bacteriuriei in aparitia
pielonefritei cronice, dar numai in prezenta

factorilor favorizanti de ordin local sau general. *'*’

MATERIAL $I METODA

Pe baza foilor de observatie, cu ajutorul
programului EPI INFO 6, a fost constituiti o bazid
de date care a cuprins informatii despre bolnav (sexul,
virsta pacientului, etc.), diagnosticul de localizare
a IU, afectiunea renali preexistenti sau asociatd
infectiilor tractului urinar (ITU), afectiunile extra-
renale asociate ITU, factorii favorizanti generali si
locali, urocultura cantitativi, antibiograma, inves-
tigariile urografice si ecografice.

Au fost analizati agentii determinanti si
factorii favorizanti de ordin local §i general si
incidenta acestora In functie de sediul IU in 3201
bacteriurii semnificative confirmate prin practi-
carea de uroculturi cantitative bolnavilor cu acuze
urinare sugestive pentru infectia tractului urinar

(Tabelul I).

Tabelul I. Repartitia topografici a infectiilor urinare studiate

BACTERIURII SEMNIFICATIVE NR.CAZ %
Infectii urinare joase 2001 62,51
Infectii urinare joase fara altd precizare 1608 50,23
Uretroprostatite 48 1,50
Abcese si flegmoane periuretrale n 0,35
Cistite 133 4,15
Cistopielite / pielocistite 201 6,28
Infectil urinare inalte 1200 37,49
Pielonefrite acute 335 10,47
Pielonefrite cronice 865 27,02
Total bacteriurii semnificative 3201 100,00

Compararea procentelor a fost realizati fo-
losind testul 2, o valoare p<0,05 fiind considerats
semnificativi din punct de vedere statistic.?

Carmen Denise Cildararu, Doina Drasoveanu et al

REZULTATE $1 DISCUTII

Pe parcursul studiului au fost diag_post_icate
2001 infectii urinare joase s1 1200 infectii urinare
fnalte, parenchimatoase. _ )

In cursul infectiilor urinare joase au fgst
izolate 2213 tulpini microbiene, iar in mfec;.nle
urinare inalte 1707, in marea majoritate a cj.azurllor
in culturi monomicrobiene (?0,1'7% d}_ﬂ mfe'c,tiile
urinare joase si 92,32% din infectiile urinare
inalte). _ _

Agentul microbian cel mai frecvent 1%olat este
Escherichia coli, fiind factor determinant in
52,42% din infectiile urinare joase, respectiv in
54,95% din infectiile urinare fnalte (Tabelul II).

Tabelul 1. Agentii determinanti ai infectiilor urinare joase si
Tnalte

AGENTI DETERMINANTI IUJOASE  IUINALTE p

Escherichia coli 52,42 54,95 0,123
Proteus sp. 16,40 15,99 0,763
Enterobacter sp. 12,38 7,91 <0,001
Klebsiella sp. 3,98 5,45 <p,05
Pseudomonas sp. 2,94 4,45 <0,05
Streptococecus fasecalis 4,02 2,81 0,0502
Staphylococcus aureus 2,48 2,46 0,949
Staphylococcus epidermidis 3,43 2,28 <p,05
Acinetobacter calcoaceticus 0,81 1,05 0,540
Citrobacter sp. 0,45 0,35 0,814

' In 72,64% din uroculturile polimicrobiene
evidentiate in cursul infectiilor urinare joase,
respectiv in 70,25% din cursul infectiile urinare
Inalte, au fost izolate tulpini de Escherichia coli in
combinatie cu alti agenti determinanti ai infectiei
urinare,

Escherichia coli este agentul microbian cel mai
_frecvent 1.zolat, atdt in cursul infectiilor urinare
Joase cit i in infectiile urinare inalte, firi si existe
diferente statistic semnificative intre proportiile de
reprezentare ale acestui germene in functie de
localizarea infectiei. :

: D1feintele specii de Proteus ocupi locul al
n_:ioxlea__ in ordinea incidentei arat tn cursul
mf.ec;uI?I urinare joase cit si in cursul infectiilor
urinare inalte, firi sj fie inregistrate diferente sta-
tistic sem_mﬂfncamvg in functie de sediul infecriei.

) Analizind incidenta  diferitelor  tulpini
ta staustic semnificativ cres-
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cutd a tu]p:m]or de Klebsiella si Pseudomonas in
infectiile urinare Tnalte, tulpmxle de Enterobacter si
Staphylocozcus epidermidis fiind izolate cu frec-
ventd statistic semnificativ crescutd in cursul in-
fcutnlor urinare ;oase (p<0,05). Intre ceilalt agenu
determmanu comuni infectiilor urinare joase si
inalte nu se constati dlferente statistic semni-
ficative privind proportiile in care au fost pusi in
evidenta.

Prezenta unor factori favorizanti de

cal a fost ev1dcnt1ata in 75,62% din

urinare joase, respectiv in 78,74% din
urinare Tnalte cuprinse in studiu.

Manevrele instrumentare ale aparatului reno-
urinar reprezintd factorul favorizant cel maij
frecvent asociat infectiilor urinare joase, urmate de
afectiunile prostatice bemgne litiaza reno-urinar,
anomaliile morfo- functxonale si staza urinari.

Litiaza reno-urinari, staza urinari de diferite
cauze incluzand toate nefropaunile prin uropatie
obstructivd, anomaliile morfo-functionale reno-
urinare si manevrele instrumentare ale aparatului

ordin lo-
infectiile
infectiile

Tabelul lll. Factori favorizanti locali in infectiile urinare joase si
inalte

o] TE

FACTORI FAVORIZANTI SR I INAL P

. (%) (%)
Litiaza 1719 43,41 <0,001
reno-urinara
Staza urinard/nefropatii 12,74 37,59 <0,001
prin uropatie obstructiva o
Anomalii morfo- 16,99 17,72 0,597
functionale reno-urinare
Manevre instrumentare 28,78 11,13 <0,001
pe aparat reno-urinar
Afectiuni prostatice 23,03 8,67 <0,001
benigne
Boli chistice 6,49 5,51 0,250
renale
Afectiuni 6,54 5,25 0,122
metro-anexiale
Ptozd 454 4,87 0,701
renala
Prolaps genital / fectiuni 6,24 3,67 <0,001
perineale la femei
Tumori ale aparatului 7.7% 2,47 <0,001
reno-urinar
IU asociate unor 1,34 234 <0,05
nefropatii
Vulve-vaginite 2,89 1,26 <0,05
Fistule 0,99 0,88 0,870

urinare
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reno-urinar sunt factori favorizanti de ordin local
mai frecvent Intdlniti in cursul 1nfect1110r urinare
inalte, att in cazul pxelonefnte]or acute cat i al
celor cronice.

n 24,38% din infectiile urinare joase, res-
pectiv in 21,26% din mfectule urinare inalte nu au
fost decelati factori favonzantl de ordin local.

in infectiile urinare joase, manevrele instru-
mentare ale aparatului reno-urinar reprezinti fac-
torul etiopatogenetic cu incidenta cea mai mare,
litiaza reno-urinari fiind factorul favorizant cel
mai frecvent evidentiat in cursul infectiilor urinare
inalte (Tabelul IIT).

Litiaza reno-urinari si staza urinari de diferite
cauze sunt factori favorizanti locali prezenti cu
incidentd statistic semnificativ crescutd in cursul
infectiilor urinare inalte.

Manevrele instrumentare ale tractului urinar,
afectiunile prostatice benigne, prolapsul gemta]
s1 afectmmle perineale la femei, respectiv vulvo-
vagm1tele reprezmta factori favorizanti locali mai
frecvent decelati in infectiile urinare joase.

Pentru ceilalti factori etiopatogenetici locali
prezenti atit in mfectulc urinare joase cit si in

Tabelul 1V. Factorii favorizanti locali in pielonefritele acute si
cronice

FACTORI FAVORIZANTI PNA{%) PNC(%) P
Litiaza 34,02 46,82 <0,001
reno-urinara
Staza urinara/nafropatii prin 33,73 3352 0,999
uropatie obstructiva
Anomalii morfo-functionale 14,62 19,07 0,085
reno-urinare

Manevre instrumentare 8,65 12,94 <0,05
renc-urinare
Interventii chirurgicale pe 7,76 12,48 <0,05
aparat reno-urinar

U pe rinichi unic 3,28 7.86 <0,05
chirurgicaltraumatic

Afectiuni 6,86 7,74 0,691
prostatice benigne

Boli 2,98 5,31 0,118
chistice renale

Afectiuni 6,56 4,62 0,224
metro-anexiale

Prolaps genital / 3,28 3,46 0,982
afecfiuni perineale

Ptozi 8,35 3,46 <0,001
renald
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cele fnalte, nu am constatat diferente statistic
semnificative intre proportiile de reprezentare ale
acestora. _

Cu exceptia fistulelor urinare, fibrozei
retroperitoneale, biopsiei prostatice, cobaltote-
rapiei locale, factorii favorizanti locali decelagi sunt
comuni atdt pentru pielonefritele acute cit si pen-
tru cele cronice.

Analiza comparativi a incidentel principalilor
factori predispozanti locali implicati In etiopato-
genia pielonefritelor acute §i cronice e redatd in
tabelul IV.

Desi litiaza urinard reprezintd factorul
favorizant aflat pe primul loc atit in pielonefritele
acute cit si In cele cronice, remarcim o ihcidentd
semnificativ crescutd din punct de vedere statistic
in cazul pielonefritelor cronice.

Incidenta stazei urinare §i anomaliilor morfo-
functionale reno-urinare, factori favorizanti in-
tilniti relativ frecvent in cursul pielonefritelor, nu
inregistreazd diferente statistic semnificative com-
parativ in pielonefritele acute si cronice.

Tabelul V. Factorii favorizanti generali in infectiile urinare
joase si inalte

V) 0]
FACTORIFAVORIZANTI  joAsg(%)  INALTE(%) P
Anemii de 6,74 21,01 <0,001
etiologii diferite
Hipertensiune arterial3 6,79 17,15 <0,001
sistemica
Interventii chirurgicale 9,64 8,60 0,312
pe abdomen
Diabet 7,29 7,97 0,484
zaharat
Afectiuni 5,64 4,11 0,058
colecistice
Boli 4,09 3,54 0,446
pulmonare
Boli 3,29 2,21 0,065
endocrine
Diateza 2,89 5,76 <0,001
oxalo-urica
Focare 1.14 0,95 0,698
de infectie
Graviditate / complicatii 0,69 0,89 0,628
ale sarcinii
Insuficients cardiaci cu 0,54 0,63 0,896
rinichi de stazi
Tulburri de tranzit 8,69 7,59 0,259
intestinal
Afectiuni 6,29 6,39 0,958
hepatice

garu, Carmen Denise Cildiraru, Doina Drasoveanu et al,

Manevrele instrumentare, in'te:rven;_i.ile ch_inu-_
gicale pe aparat renonuriflar.cﬁt sl mfe_c;nle’urmare
parenchimatoase pe rinichi unic chirurgical sau
traumatic inregistreazd o incidentd statistic semni-
ficativ crescuti in cursul pielonefritelor cronice.

Ptoza renali se intilneste cu incidentd sem-
nificativ crescuti in cursul pielonefritelor acute,
intre frecventa celorlalyi factori favorizanti locali
comuni pielonefritelor acute s1 cronice neexistind
diferente statistic semnificative. '

Reactivitatea generald a organismului modu-
leazi rispunsul rinichiului la infectie, ceea ce ex-
plici particularititile de rispuns ale diferitelor or-
ganisme la acelasi stimul infectios cu tropism renal.

Tabelul V1. Factorii favorizanii generali in pielonefrite

PNA PNC
ORIZANTI p

FACTORI FAV T (%) (%)
Anemii 14,62 19,65 0,052
de etiologii diferite
Hipertensiune 9,55 16,06 <0,05
arteriala sistemica
Diabet 5,37 8,20 0,120
2aharat
Interventii chirurgicale 9,25 6,93 0,215
pe abdomen
Tulburari de tranzit 8,05 5,54 0,139
intestinal
Afectiuni 5,67 5,54 0,958
hepatice
Diateza 5,07 4,85 0,993
oxalo-urica

_fn 51,93% din infectiile urinare joase, res-

pecty 58,86% din infectiile urinare tnalte studiate
au fost evidentiati factori favorizanti de ordin
general. '
. Remarcim prezenta, ca factori favorizanti ai
infectiilor urinare joase, in ordinea frecventei, a
interventiilor chirurgicale pe abdomen, tulbu-
ririlor d_e tranzit intestinal, diabetului zaharat,
lu.perte.:?smnii arteriale, anemiilor de diferite
etiologii, afectiunilor hepatice si colecistice
(Tabelul V). -

Anemiile de diferite etiologii, inclusiv cele
secundare de origine renc-parenchimatoas, ocupi
primul loc fntre factorii favorizanti generali ai
infectiilor urinare fnalte, fiind urmate de hiper-
tensiunea arteriali, interventiile chirurgicale pe ab-
domen i diabetul zaharat,

Anemiile de cauz

anemiile d ¢ diferite, hipertensiunea
arteriald sistemicy s

diateza oxalo-urici sunt



Aspecte etiopatogenetice in functie de sediul infectiilor urinare

afectiuni cu incidentd statistic semnificativ crescuti
in cursul infectiilor urinare fnalte; nu constatim
diferente statistic semnificative intre ceilalti factori
favorizanti de ordin general decelati in cursul in-
fectiilor urinare joase si inalte. '

Cu exceptia insuficientei cardiace congestive
cu rinichi de stazd, a transpiratiilor abundente si
sindroamelor de malabsorbtie/malasimilatie, sem-
nalate cu incidentd scizuti, ceilalyi factori sunt pre-
zentl atdt In pielonefritele acute cit si in cele
cronice. ‘

Studiul comparativ al principalilor factori
favorizanti generali implicati in etiopatogenia
pielonefritelor acute i cronice este redat in
tabelul VI.

Cu exceptia hipertensiunii arteriale sistemice
care a fost semnalatd cu incidenti crescuti, semni-
ficativi din punct de vedere statistic in cursul
piclonefritelor cronice, intre repartitia celorlalti
factori favorizanti generali nu existi diferente sta-
tistic semnificative intre pielonefritele acute si
cronice.

CONCLUZIt

Cu roate cd in situatiile nesugestive clinic
existd o multitudine de metode paraclinice utile
precizirii diagnosticului topografic, In 45,14% din
bacteriuriile semnificative nu s-a putut preciza
sediul infectiei urinare, fapt ce atrage dupi sine
dificultiti privind evaluarea evolutiei, prognos-
ticului si mai ales a duratei tratamentului.

fn peste 90% din infectiile urinare joase si
inalte diagnosticate, agentii determinanti au fost
evidentiati in culturi monomicrobiene, agentul mi-
crobian evidentiat cel mai frecvent fiind Escheri-
chia coli izolat in 57,97% din infectiile urinare
joase si In 59,37% din infectiile urinare inalte.

Se remarci incidenta crescutd a tulpinilor de
Klebsiella si Pseudomonas in infectiile urinare
inalte, tulpinile de Enterobacter si Staphylococcus
epidermidis fiind izolate mai frecvent in infectiile
urinare joase. .

In peste 75% din infectiile urinare joase,
respectiv peste 78% din infectiile urinare inalte, au
fost prezenti unul sau mai multi factori favorizanti
locali. :

Manevrele instrumentare ale aparatului urinar,
afectiunile prostatice benigne, prolapsul genital,
afectiunile perineale la femei §i vulvo-vaginitele
sunt factori locali implicati in etiopatogenia infec-
tiilor urinare joase cu incidentd crescuti.

fn infectiile urinare Inalte se remarcd prezenta
cu frecvenyi semnificativ crescutd a litiazei reno-
urinare si a urostazei.
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Litiaza reno-urinari, manevrele instru-
mentare, interventiile chirurgicale pe aparatul
reno-urinar, cir si infectiile urinare pe rinichi unic
chirurgical sau traumatic inregistreazi o incidenti
semnificativ crescuti in pielonefritele cronice;
ptoza renali e consemnati cu incidenti crescuti in
pielonefritele acute.

Au fost decelati unul sau mai multi factori
favorizanti de ordin general in 51,93% din infec-
tille urinare joase si in 58,86% din infectiile urinare
inalte diagnosticate pe parcursul cercetirii.

Anemiile de cauze diferite, hipertensiunea
arteriali sistemici si diateza oxalo-urici sunt afec-
tiuni cu incidentd statistic semnificativ crescutd in
cursul infectiilor urinare Inalte, intre restul fac-
torilor generali comuni infectiilor urinare joase si
inalte neexistind diferente semnificative din punct
de vedere statistic.

Cu exceptia hipertensiunii arteriale sistemice
care prezinti o incidentd semnificativ crescutid in
pielonefritele cronice, intre ceilalyi factori favo-
rizanti mal Importanti, comuni pielonefritelor
acute si cronice nu existi diferente statistic sem-
nificative.
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Studii clinice

Aspecte ale reactivitatii
in infectiile urinare

organismului

Grigore Aloiziu Dogaru’, Mihaela Patraulea?, Carmen Denise Caldararu?,
lolanda Kusztos?®, Diana Nicolaiescu', Ana lazigian*

Reactivitatea generald a organismului moduleaz3 rdspunsul
rinichiului la infectie, ceea ce explicd particularitatile de
raspuns ale diferitelor organisme la acelagi stimul infectios
cu tropism renal. In 2086 bacteriurii semnificative, pe baza
analizei statistice a principalilor parametri biologici, autorii
trag concluzii privind participarea neutrofilelor, fractiunii C3 a
complementului si mecanismelor imunitdtii umarale Tn
infectia urinard, Viteza de sedimentare a hematiilor a fost
acceleratd in 61,08% din infectiile urinare inalte si numaiin
24,89% din infectiile urinare joase, iar cresterea fibrinogenului
si prezenta proteinei C reactive au fost inregistrate in peste
50% din cazuri. Se constat3 diferente statistic semnificative
privind numarul leucocitelor, valoarea vitezei de sedimentare
a hematiilor, proteinelor serice totale, fibrinogenemiei,
hemoglobinei, hematocritului si parametrilor de retentie
azotatd in functie de localizarea infectiei tractului urinar.

Cuvinte cheie: infectii ale tractului urinar, neutrofile, viteza de
sedimentare a hematiilor, fibrinogen, proteina C reactiva

The general reactivity of the organism modulates the
kidney"s response to infection, which explains the particulari-
ties of reaction of different organisms to the same infectious
stimulus with the kidneys. Based on statistical analysis of the
principal biological parameters in 2086 significant
bacteriurias, the autors draw conclusions on the participation
of neutrophils, of C, complement and of mechanisms of hu-
moral immunity in the urinary tract infection. The erythrocyte
sedimentation rate was accelerated in 61,08% of the upper
urinary tract infections and only in 24,89% of the lower uri-
nary tract infections. The fibrinogen was raised and C reactive
protein was present in over 50% of cases. There are statisti-
cally significant differences in white cell counts, erythrocyte
sedimentation rate, total serum protein, serum fibrinogen,
haemoglobin, haematocrit and urinary retention parameters
depending on the site of the urinary tract infection.

Key words: urinary tract infections, neutrophils, erythrocyte
sedimentation rate, fibrinogen, C reactive protein

A

In relatia dintre factorul determinant al infectiei
urinare (agenti microbieni, fungi, virusuri, etc.) si
mecanismele de apirare antiinfectioasi a organismului
intervin o serie de procese fiziopatologice complexe,
procesul inflamator ocupind un loc important.
Participarea neutrofilelor in infectia urinara e
demonstrati de: leucocitoza asociati uneori infectiilor
tractului urinar (ITU), infiltratului inflamator in-
terstitial demonstrat in sectiunile morfologice obti-
nute prin biopsie, precum si prin determinarea
leucocituriei asociati bacteriuriel, element biologic
important in diagnosticul infectiilor tractului urinar.
Este cunoscut faptul ci in pielonefrita acutd
(PNA) se inregistreazi leucocitozd cu deviere la
stinga a formulei leucocitare iar microscopic se
constati un infiltrat inflamator interstitial. In
pielonefrita cronici (PNC) leucocitoza traduce o
activare a bolii. Tulburirile cantitative sau calitative
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ale Jeucocitelor in general si ale limfocitelor 1n special
pot avea drept rezultat reducerea rispunsului imun §i
inmultirea germenilor.?

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) este de
reguli crescuti in cursul ITU. In pielonefrita acuti,
VSH-ul atinge valori de 100mm/or4, iar in pielone-
frita cronici creste cu ocazia puseelor de acutizare.
Cresterea VSH-ului, dovadi indirectd a modificirii
fibrinogenului, apare mai lent decit cea a proteinei
C reactive, iar remiterea are loc dupi sciderea pro-
teinei C reactive si a febrei, in urma tratamentului.

Fibrinogenul seric, alituri de protena C
reactivi, sunt proteine care reflecti prezenta
procesului inflamator. Fibrinogenemia creste in
PNA si in puseele de acutizare ale PNC. In timpul
fazei acute a rispunsului la infectie, fibrinogenul
este produs de ficat la stimularea cu IL6 i in grad
mai redus prin IL1 si TNE>*

Proteina C reactivi este o proteini nespecifici
cu capacitate de a reactiona la polizaharidul “C” al
pneumococului, proteind care creste in cursul
proceselor inflamatorii. Privind valoarea determi-
nirii proteinei C reactive in evaluarea infectiilor
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tractului urinar, existi pireri contradictorii. Lz}
copii, determinarea proteinei C reactive este utild
in stabilirea sediului infectiilor acute ale tract}xllzl
urinar si in monitorizarea rispunsului terapeutic in
PNA. La adult, determinarea proteinei C reactive
este mai putin sensibili deoarece, fiind o proteind
ce participi in faza acuti a inflamatiei poate fi
crescuti si in alte procese inflamatori.*” .

Participarea sistemului complementului in
patologia infectiilor urinare nu este Inci suficient
elucidatd. Au fost evidentiate modificari ale com-
plementului seric in PNC, iar Oliveira, Suassuna §i
colab. au gisit cregteri ale fractiunilor C3 s1 C4 in
infectiile recurente ale tractului urinar. La nivelul
parenchimului renal, activarea complementului ne-
cesari pentru o opsonizare eficientd este inhibatd
de ionii de amoniu prezenti la nivelul rinichilor.®’

Mecanismele imunititii umorale participd in
cadrul rispunsului imun al organismului fati de
germenii care au invadat tractul urinar. In timpul
infectiilor urinare joase, rispunsul imun e de obi-
cei slab sau nedeterminabil, spre deosebire de
pielonefrite in care se inregistreazi un rispuns prin
producerea locald si sistemici de anticorpi. Cu
toate acestea, cu mici exceptii, determinarea imu-
noglobulinelor serice (Ig) este putin utilizati in
diagnosticul ITU ijar datele din literatura de
specialitate sunt greu de interpretat.’®!!

MATERIAL S| METODA

In 2086 cazuri de bacteriurii semnificative
confirmate pe parcursul a sase ani s-a efectuat
analiza principalilor parametri biologici, inclusi in
tabelul II, iar In 723 cazuri de infectii urinare joase,
respectiv. 649 infectii urinare fnalte (134 pielo-
nefrite acute, 278 pielonefrite cronice §i 237 infectii
urinare inalte firi alti precizare) s-a realizat stu-
diul comparativ al acestora.

Ponderea diferitelor infectii urinare joase si inalte,
raportate la totalul bacteriuriilor semnificative diag-
nosticate este redati in rabelul I.

Parametrii biologici urmiriyi pe parcursul
studiului, utili ardt diagnosticului topografic cat si
functional §i aprecierii unor aspecte privind
reactivitatea organismului, cit si valorile normale
ale acestora sunt redati in tabelul I1.

Determinarea proteinelor serice totale s-a
efectuat prin reactia biurerului, iar determinarea
fibrinogenului s-a efectuat prin metoda cu sulfat de
sodiu 10,6%, aprecierea turbidititii fiind realizati
fotometric prin determinarea extinctiei Ja 530 nm
fati de apa bidistilati.

Determinarea cantitativi a proteinei C reac-
tive, imunoglobulinelor serice i a fractiunii C3 a
complementului s-a efectuat prin metoda imuno-
difuziunii radiale (RID), folosind imunoplici
livrate de Institutul Cantacuzino Bucuresti.
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Determinarea complexelor imune c.irc‘:ulant'e s-a
efectuat prin metoda precipitirii cu pohgnlfnghcol_

Determinarea leucocituriei asociatd bacte-
riuriei s-a efectuat prin examenul cantitativ al sedi-
mentului urinar folosind metoda Stansfeld-Webb

paralel cu metoda Hamburger.” '

Tabelul I. Ponderea infectiilor urinare din totalul bacteriuriilor
semnificative

INFECTII URINARE NR.CAZ %
Infectii urinare joase 723 34,66
Infectii urinare fara altd precizare 714 34,23
Pielonefrite cronice 278 13,33
Infectii urinare inalte fér3 altd precizare 237 11,36
Pislonefrite acute 134 6,42
Total bacteriurii semnificative 2086 100,00

Tabelul Il. Principalii parametri de laborator studiati

PARAMETRI UNITATI VALORI

DE LABORATOR MASURA NORMALE
Hemoglobind sanguini g/dl F: 11-15,B: 12-17
Hematocrit % F: 36-44,B:40-50
Leucocite sanguine mii/mmc 3,8-9,8
VSH mm/1 ord 0-30
Proteine serice totale g/d! 6-8
Fibrinogen seric mg/dl 200-400
Proteina “C" reactivi mg/dl absentd
Imunoglobulind G (g G) Ul/ml 100-200
Imunoglobulina A {Ig A} Ul/ml 100-200
Imunoglobulinad M (Ig M) Ul/ml 70-250
Complement C3 mg/dl 55-118
Complexe imune circulante UF 0-50

Uree sanguina mg/d! 20-50
Creatinina sericd mg/dl 0,7-1,2
Leucociturie /mmc 0-10

Prelucrarea statistici a datelor a fost realizati

cu ajutorul pachetului de programe SIGMA STAT.
. Au fost utilizate metodele statisticii descrip-

tive: medie, eroare standard, deviatie standard, in-
terval de variagie, testul z pentru compararea pro-
portiilor, testul t si chi pitrat pentru compararea
datelor cantitative.

Compararea scorurilor s-a realizat prin
metoda Mann-Whitney, iar pentru stabilirea core-
latiei intre variabile am folosit regresia liniard
simpld si calculul coeficientului de regresie.

. O valoare p < 0,05 a fost considerati semni-
ficativi din punct de vedere statistic_i*

REZULTATE $I DISCUTII

Degi participarea neutrofilelor in infectia urinari
este recunoscutd in majoritatea studiilor de specia-
lltatf,'-z-" in 90,80% din ITU au fost evidentiate
in singele periferic un numir normal de leucocite,
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leucocitoza fiind semnalati in doar 6,08% din
bacteriuriile semnificative cuprinse in studiu.

Viteza de sedimentare a hematiilor, de reguli
crescutd in cursul ITU *?® este accelerati la valori
peste 30mm/h in 43,13% din ITU analizate, firi a
putea afirma ci accelerarea VSH-ului s-a datorat in
toate cazurile procesului inflamator datorat
infectiei tractului urinar.

Desi In cursul infectiilor bacteriene se pot
inregistra tulburiri in metabolismul proteic,
concentratia proteinelor serice in cursul infectiilor
urinare studiate s-a incadrat in limite normale in
marea majoritate a cazurilor, modificiri ale pro-
teinemiei fiind semnalate In 13,55% din cazuri;
predomini sciderea concentratiei proteice (12,43%)
fati de un numir redus de cazuri in care
proteinemia depiseste 8g/dl.

Fibrinogenul seric, care alituri de proteina C
reactivi sunt proteine ce reflecti prezenta proce-
sului inflamator, a inregistrat valori crescute in
54,70% din ITU analizate.

Proteina C reactivi a fost prezenti in 58,94% din
cazurile de infectii urinare la care a fost determinata.

S-au inregistrat valori scizute ale fractiunii C3
a complementului In 54,21% din cazuri, com-
plexele imune circulante prezentind valori cres-
cute in numai 12,18% din ITU.

Desi determinarea imunoglobulinelor serice
demonstreazi cresterea concentratiel acestora in
43,21% din cazuri pentru IgM, in 26,47% din cazuri
pentru IgG si in 9,48% pentru IgA, in concordanti
cu datele din literatura de specialitate, nu se pot
trage concluzii definitive !8I3

In tabelul III sunt redate media, deviatia stan-
dard si intervalul de variatie pentru principalii
parametri biologici urmiriti in cursul infectiilor
urinare la pacientii cuprinsi In studiu.

{1 tabelul IV sunt prezentate media, deviatia stan-
dard si intervalul de variatie a principalilor parametri
biologici din infectiile urinare joase studiate.

Evidentierea unor valori scizute ale hemo-
globinei in 10,81% din infectiile urinare joase si ale
hematocritului sub 36% la femei si sub 40% la
birbati in 32,47% din cazuri se coreleazd cu
prezenta anemiilor ca factori favorizanti de ordin
general destul de frecvent asociat infectiei urinare
in cazuistica studiatd.

fn marea majoritate a cazurilor de infectii urinare
joase s-au inregistrat valori normale ale leucocitelor
sanguine, leucocitoza fiind constatati in doar 2,92%
din cazur; modificirile leucocitelor sanguine in
cursul infectiilor urinare joase pot fi corelate cu pre-
zenta altor factori favorizanti locali sau generali.

fn 24,89% din infectille urinare joase
analizate, viteza de sedimentare a hematiilor a inre-
gistrat valori de peste 30 mm/1 h. _

Valori modificate ale concentratiei protem‘elor
serice au fost constatate in situatii rare: hipo-
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proteinemii in 5,52% si hiperproteinemii in 0,65%
din cazuri, in legituri cu prezenta unor factori
favorizanti de ordin general (malabsorbtie, mal-
asimilatie, disimunoglobulinemii, etc.).

_ Fibrinogenul a inregistrat cresteri in 43,64%
din infectiile urinare joase iar proteina C reactivi a
fost prezenti in 56,30% din cazuri.

Valori crescute ale imunoglobulinelor serice se
constatd 1n 43,71% din infectille urinare joase
pentru IgM, in 24,50% pentru IgG si in 8,61% a
cazurilor pentru IgA. Valori scizute ale imuno-
globulinelor s-au inregistrat ocazional: in 12,58%
pentru IgM si in 5,30% din infectiile urinare joase
pentru IgG.

Tabelul Ill. Statisticd descriptivd a principalilor parametri
biologici din infectiile urinare
DEVIATIA INTERVAL
DATE DE LABORATOR MEDIA STANDARD VARIATIE
Hemoglobin {g/dl) 11,64 2,77 3,40-18,00
Hematocrit (%) 34,91 6,71 9,00-75,00
Leucocite {/mmc} 6148,12 2654,32 1100-54000
VSHIa 1 ord (mm) 37.98 34,61 1-330
Proteine serice totale (g/dl) 6,70 0,85 1,90-20,00
Fibrinogen (mg/d!) 463,24 183,82 65-1500
Proteina C reactivd (mg/dl) 4,65 9,96 0-99
lg-G (Ul/ml} 174,40 84,23 36-904
‘g A{UYml) 167,34 71,75 50-640
Ig M (Ul/mi) 208,88 107,15 50-944
Complement C3 (mg/dl) 57,54 17.18 11-99
Complexe imune circulante (UF) 29,59 20,19 0-99
Uree sanguina (mg/di) 58,44 63,29 14-520
Creatinina sericd (mg/dl) 1,95 2,17 0,12-23,00
Leucociturie {/mmc) 534,86 1325,65 1-10.000

Tabelul IV. Statistici descriptivd a principalilor parametri
biologici din infectiile urinare joase

DEVIATIA INTERVAL
DATE DE LABORATOR MEDIA  STANDARD VARIATIE
Hemoglobin&{g/dl) 12,66 1,44 5,80-16,70
Hematocrit (%) 37,78 4,38 9-52
Leucocite{/mmc) 5725,55 1850,77 2600-26000
VSH la 1 ord (mm) 23,70 20,78 1-119
Proteine serice totale (g/dl) 6,88 0,81 2,40-17,60
Fibrinogen{mg/dl) 417,42 148,07 65-1150
Proteina C reactiva (mg/dh) 4,32 8,31 0-45
g G{Ul/ml) 180,75 93,35 36-817
Ig A{Ul/ml) 168,46 70,85 76-612
Ig M{UV/ml) 220,85 130,60 62-944
Complement C3 (mg/dl) 58,60 16.08 13-99
Complexe imune circulante {UF) 28,67 21,82 0-99
Uree sanguina (mg/dl) 31,31 8,82 12-60
Creatinina sericd (mg/dl) 0,84 0.21 0,12-1,90
Leucociturie {/mmc) 338,87 970,00 1-10.000

Au fost constatate concentratii scizute ale
fractiunii C3 a complementului in 49,40%, valori
crescute ale complexelor imune circulante fiind
prezente intr-un numir nesemnificativ de infectii
urinare joase (11,32%).
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Cu exceptia varstnicilor la care s-au inregistrat iq
4,39% din cazuri valori ale ureei cuprinse intre 50 51
60 mg/dl si in 9,63% valori ale creatininer serice
cuprinse intre 1,2 51 1,9 mg/dl, parametrii de retentie
azotati inregistreazi valori sub 50 mg/d] pentru uree
sisub 1,2 mg/dl pentru creatinina sericd.

n cursul infectiilor urinare parenchunat(_)_ase,
prezenta anemiei este frecvent un semn al bolii, in
cazuistica cercetati inregistrindu-se scideri ale
hemoglobinei in 45,04% din cazuri iar ale
hematocritului in 66,25% din infectiile urinare inalte.

Cresteri ale numirului de leucocite se constatd
in doar 8,96% din infectile urinare inalte,
ocazional inregistrindu-se in 3,71% din cazuri
scideri ale numirului de leucocite sub 3800/mmc.

Valori crescute ale VSH-ului au fost constatate in
61,08% din infectiile urinare Inalte, ale fibrinogenului
in 66,34% , iar prezenta proteinei C reactive in
63,12% din infectiile urinare parenchimatoase.

In cursul infectillor urinare fnalte, mai
frecvent au fost inregistrate hipoproteinemui (in
11,73% din cazuri), hiperproteinemii fiind inre-
gistrate ocazional (1,93% din cazuri).

Imunoglobulinele serice finregistreazi mai
frecvent cresteri ale concentratiilor serice in
45,83% din cazuri pentru IgM, 28,47% din cazuri
pentru IgG si in 10,42% din cazuri pentru IgA.
Hipogamaglobulinemiile, care pot reprezenta
factori favorizanti ai infectiilor tractului urinar, au
fost inregistrate ocazional in 7,39% din cazuri
pentru IgM, in 6,25% din cazuri pentru IgG s1 in
0,69% din cazuri pentru IgA.

In 61,62% din infectiile urinare inalte au fost
inregistrate scideri ale concentratiei fractiunii C3 a
complementului sub 55 mg/dl, concentratii cres-
cute ale complexelor imune circulante fiind consta-
tate In numai 7,02%.

Media, deviatia standard si intervalul de varia-
te a principalilor parametri biologici din infectiile
urinare inalte sunt reprezentate in tabelul V.
~ In 51,15% din infectiile urinare fnalte s-au
inregistrat valori ale ureei sanguine sub 50 mg/dl,
in 23,89% din cazuri valorile acesteia fiind
cuprinse intre 50-100 mg/dl, in 22,97% din cazuri
intre 100-300 mg/dl i in 1,99% peste 300 mg/dl.

Valori ale creatininei serice sub 1,2 mg/dl s-au
inregistrat in 44,16% din infectiile urinare fnalte
iar sub 1,5 mg/dl in 57,08%. Au fost constatate
concentratii crescute ale creatininei serice cuprinse
intre 1,5-4,5 mg/dl in 25,23%, intre 4,5-6 mg/dl in
5,23% si peste 6 mg/dl in 12,46% din infectiile
urinare inalte. '

in_ tabelu]l VI sunt redate media, deviatia stan-
dard_;x_mtel_'v_alul de variatie a principalilor para-
metri biologici din pielonefritele acute studiare.

I_n cursul pielonefritelor acute s-au constatat
valori scizute ale hemoglobinei in 17,91% din
cazuri, iar ale hematocritului in 57,14%.

Grigore Aloiziu Dogary,

Mihaela Patraulea, Carmen Denise Céldéraru et al

Cresterea numirului de leucocite a fost
i‘nregistr,atﬁ in 14,39%'iar accelerarea VSH-ului tn
68,89% din PNA studiate. .

In 84,48% din pielonefritele acute s-au
inregistrat valori normale ale proteinemue, h1p9_
proteinemii fiind constatate in 12,93% din cazuri.

Cresterea concentratiei fibrinogenului a fost
evidentiati in 69,53%, iar prezenta proteinei C re-
active in 65,50% din pielonefritele acute.

Tabelul V. Statistica descriptiva a principalilor parametri din
infectiile urinare inalte

DEVIATIA INTERVAL

DATE DE LABORATOR MEDIA STANDARD VARIATIE
Hemoglobina (g/dl) 11,01 2,34 4,418,0
Hematocrit (%) 33,21 7,05 11-75
Leucocite (/mmc) 6484,73 2535,25 1100-26100
VSH la 1 orad (mm) 50,30 38,27 1-330
Proteine serice totale {g/dl} 6,69 1,00 1,9-20,0
Fibrinogen {mg/dl} 513,84 204,48 72-1500
Proteina C reactiva {mg/dl) 4,78 10,54 0-89

g G (mg/dl) 174,93 90,05 52-904
g A {(mg/dl) 164,13 71,12 50-480
g M (mg/dl) 214,61 95,59 50-570
Complement C3 (mg/dl) 55,27 15,89 20-99
Complexe imune circulante 31.21 18,31 0-80
(Wele sanguina (mg/d1) 76,28 70,15 18520
Creatinina serica (mg/dl) 2,64 2,99 0,42-19,.21
Leucociturie {(/mmc) 832,97 1621,45 1-10,000

Tabelul VI. Statistica descriptivi a principalilor parametri din
pielonefritele acute

DEVIATIA INTERVAL

DATE DE LABORATOR MEDIA STANDARD  VARIATIE
Hemoglobina (g/dl) 11,83 1,73 69-16,8
Hematocrit (%) 35,12 5,09 20-48
Leucocite (/mmc) 7090,15 2740,56 1200-19000
VSH la 1 or3 {mm) 52,81 34,87 2-149
Proteine serice totale {g/dl) 6,71 0,88 4,40-12,40
Fibrinogen (mg/dl) 650,86 210,24 180-1150
Proteina C reactiva (mg/dl} 5,26 9,02 0-33

Ig G (Ul/mi) 187,85 60,04 88-320
Ig A {Ulm1) 156,68 7833 50-480
g M {(Ul/mi) 226,80 101,16 76-480
Complement C3 {mg/dI) 60,26 14,94 48-99
Complexe imune circulante (UF) 26,00 17,13 0-50
Uree sanguina (mg/di} 4251 34,27 18-200
Creatinina sericé {mgy/dl) 1,28 1,47 0,42-11,4
Leucociturie {/mmc) 1023,29 1814,19 1-8500

Au fost constatate cresteri ale IgM in 44,00%,
ale I%G in 36,00% si ale IgA n 16,00% din PNA.

n cursul PNA se constati scideri ale
concentratiei fractiunii C3 a complementului in
52,94% din cazuri, firi a fi decelate complexe
imune circulante.

Cresteri ale parametrilor de retentie azotati
S-au inregistrat in 21,21% din cazuri péntru ureea
sanguind $i In 13,64% pentru creatinina serica.
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Valori ale ureei sanguine cuprinse intre 50-100 m
dl se congtat:‘i ini 2,89% %al.' Intre 100-300 mg/dl in
8,32% din cazurj; creatinina serici inregistreazi
valori crescute cuprinse intre 1,5-4,5 mg/dl in
9,85%, intre 4,5-6 mg/dl in 0,76% si peste 6 mg/d]
in 3,03% din pielonefritele acute.

Tabelul VII cuprinde media, deviatia standard
si intervalul de variatie a principalilor parametri
biologici din PNC studiate.

In cursul PNC s-au constatat valori scizute
ale hemoglobinei in 54,15% din cazuri si ale
hematocritului n 70,65% din cazuri.

Leucocitoza a fost prezenti in 7,72%,
accelerarea VSH in 61,17%, cresterea fibri-
nogenului in 67,90% iar prezenta proteinei C reac-
tive in 56,94% din pielonefritele cronice studiate.

Cresteri ale Ig serice au fost Inregistrate in
38,80% din cazur: pentru IgM, in 25,37% din
cazuri pentru IgG si in 11,94% din pielonefritele
cronice pentru IgA. Scidderi ocazionale ale con-
centratiel imunoglobulinelor am constatat in
10,45% pentru IgM $i1in 2,98% pentru IgG.

Fractiunea C3 a complementului prezinti
valori scizute in 62,74% din cazuri, iar prezenta
complexelor imune circulante se constati la
12,00% din pielonefritele cronice.

Cresteri ale concentratiei ureei sanguine au
existat in 62,36% din pielonefritele cronice, valori
ale creatininemiei peste 1,5 mg/dl fiind constatate
in 57,54% din cazuri.

Analiza comparativi a mediei si deviatiei stan-
dard a principalilor parametri biologici din infectiile
urinare Inalte §i joase este redati in tabelul VIIIL

Analiza comparativi a parametrilor biologici in
infectiile urinare joase si Inalte, demonstreazi dife-
rente statistic nesemnificative in cazul proteinei
C reactive, imunoglobulinelor, fractiunii C3 a com-
plementului si complexelor imune circulante.

Desi prezenti In 56,30% din infectiile urinare
joase si In 63,12% din infectiile urinare parenchi-
matoase, concentratiile proteinei C reactive nu
inregistreazi diferente statistic semnificative in
functie de sediul infectiel urinare.

Proportiile in care au fost semnalate cresteri ale
imunoglobulinelor serice (IgG, IgM si IgA) in
infectiile urinare joase si fnalte sunt apropiate, iar
analiza datelor nu semnaleazi diferente statistic
semnificative in functie de sediul infectiei urinare.

fntr-un procentaj apropiat au fost Inregistrate
valori scizute ale concentratiei serice ale fractiunii
C3 a complementului cit §i cresteri ale complexelor
imune circulante, analiza datelor neconsemnéind
diferente statistic semnificative intre infectiile
urinare nalte si joase. o

VSH-ul, fibrinogenul, leucocitele sanguine s1
urinare sunt crescute in infectiile urina.re 'ina.l.tC,
crestere statistic semnificativi comparauv cu 1n-
fectiile urinare joase.
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T'fzbelu_l ”Vll. Statistica descriptivd a principalilor parametri
biologici din pielonefritele cronice

DEVIA INTERVAL

DATE DE LABORATOR MEDIA STANDE:D VARIATIE
Hemoglobina(g/dl) 10,42 2,51 4,4-18,0
Hematocrit(%) 31,76 7.94 14-75
Leucocite{/mmc) 6338,97 2535,87 3200-26100
VSH la 1 ord(mm) 51,20 40,74 1-330
Proteine serice totale (g/dl) 6,67 1,12 4,3-20,0
Fibrinogen (mg/dl) 502,89 188,70 122-1160
Proteina C reactiva (mg/dl) 395 6,92 0-33

Ig G (Ul/ml} 170,45 110,32 52-904
lg A (Ulfmi) 157,43 67,17 76-380

Ig M (Ul/ml) 217,85 99,59 50-570
Complement C3 {mg/dl} 5437 17,44 20-99
Complexe imuna circulante 34,40 18,10 0-80
UtdBsanguina (mg/di) 92,65 73,84 18-370
Creatinina serica (mg/dl) 332 3,23 0,6-17,2
Leucociturie {/mmc) 583,36 1182,32 1-7500

Tabelul VIll. Analiza comparativd a parametrilor statistici ai
principalelor constante biologicein infectiile urinare joase i
Tnalte

PARAMETRI IU JOASE U INALTE P
BIOLOGICI Media StdD Media StdD
Hemoglobina{g/dl) 12,66 144 11,01 234 <0,001
Hematocrit(%) 3778 438 1321 7,05 <0,001
Leucocite (/mmc) 57255 1850,7 64847 26352 <0,001
VSH a1 ora{mm) B D Hxo B <0001
Proteine serice totale (g/dl) 6,838 0,81 6,69 1,00 <0,001
Fibrinogen {rg/dl) 417,42 14807 51384 20448 <0,001
Proteina C reactivalmg/dl) 4,32 8,31 4,79 10,54 0,565
tg G (mg/dl) 180,75 93,35 17483 9005 0464
Ig A {mg/di) 16846 70,85 164,13 71,12 0333
g M {mg/dl) 22085 13060 21451 9559 0,677
Complement C3 (mg/di) 58,60 16,08 5527 15,89 0,087
Complexe imune circulante 28,67 21,82 3121 1831 0,248
Uree sanguina{mg/dl) 31,31 882 76,28 70,15 <0,001
Creatinina serica (mg/dl) 084 0,21 2,64 29 <0,001
Leucociturie(/mmc) 33987 97000 83297 16214 <0001
5

Tabelul IX. Analiza comparativd a parametrilor statistici ai
principalelor constante biologicein pielonefritele acute i

cronice
PARAMETRI PN ACUTE PN CRONICE P
BIOLOGIC Medie StdD Medie StdD
Hemoglobina (g/dl) 11,83 1,73 10,42 251 <0,001
Hematocrit (%) 35,12 5,09 31,76 794 <0,001
Leucocite (/fmmc) 7090,15 274056 633897 253587 <0001
VSHla1o0rad (mm) 52,81 34,87 51,20 40,74 0332
Proteine serice totale {(g/dl) 6,71 0,88 6,67 1,12 0,464
Fibrinogen (mg/dl} 550,86 210,24 50289 188,70 <005
Proteina C reactivd (mg/dl)] 5,26 9,02 3,95 6,92 0526
g G (Ul/mi) 18785 60,04 17045 11032 <005
lg A (Ulmi) 156,68 78,33 157,43 67,17 0911
g M (Ul/mi} 226,80 101,16 217,85 99,89 0,670
Complement C3 (mg/dl) 60,26 1494 54,37 17,44 0,068
Complexe imune circulante 26,00 17,13 34,40 18,10 0224
Uree sanguin (mg/dl) 42,51 3427 9265 7384 <0001
Creatinina serica (mg/dl) 1,28 1.47 332 323 <0,001
Leucociturie (/mmc) 102329 181419 58336 118232 <006
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Parametrii de retenfie azotatd  sunt
semnificativ crescuti in infectiile urinare inalte.

in tabelul IX e redati analiza comparativi a
mediei si deviatiei standard a principalelor con-
stante biologice din pielonefritele acute si cronice.

Nu existi diferente statistic semnificative in cazul
comparirii valorilor VSH-ului, p_rote'melor serice
totale, proteinei C reactive, Ig A si Ig M, fractiunii
C3 a complementului seric §i complexelor imune
circulante, pentru pielonefritele acute si cronice.

fn PNC se constati valori scizute ale hemoglo-
binei, hematocritului, scidere cu semnificatie statisticd
raportat la valorile parametrilor respectivi din PNA.

Leucocitele sanguine, fibrinogenul si IgG pre-
zinti valori statistic semnificativ crescute in PNA.

CONCcCLuzIl

Desi participarea neutrofilelor in infectia
urinari este demonstrati, pe parcursul actualului
studiu cresterea leucocitelor sanguine a fost
semnalatd in doar 6,08% din cazuri.

Se constati o crestere semnificativd din punct
de vedere statistic a numirului leucocitelor san-
guine in cursul infectiilor urinare inalte compa-
rativ cu infectiile urinare joase respectiv in cursul
pielonefritelor acute comparativ cu cele cronice.

Viteza de sedimentare a hematiilor, de reguld
crescutd in cursul infecpiilor tractului urinar este
acceleratd 1n 61,08% din infectiile urinare inalte si
in numai 24,89% din infectiile urinare joase; se
constati o crestere semnificativi in cursul in-
fectilor urinare inalte comparativ cu cele joase,
fird a fi fnregistrate diferente statistic semnificative
intre pielonefritele acute §i cronice, frecvent paci-
entii cu pielonefritd cronici fiind spitalizati in
contextul unui episod de acutizare.

ntr-un numir redus de infectii ale tractului
urinar, concentratia proteinelor serice finre-
gistreazd valori sub 6g/dl, fiind semnificativ scizu-
ti in infectiile urinare inalte comparativ cu cele
joase, firi si existe diferente semnificative intre
pielonefritele acute si cronice.

Cresterea fibrinogenemiei a fost prezenti in
54,70% din infectiile urinare, fibrinogenul prezentand
valori semnificativ crescute in cursul infectiilor
urinare fnalte comparativ cu cele joase si in cursul
pielonefritelor acute comparativ cu cele cronice.

Prezenta proteinei C reactive a fost constatati in
58,94% din infectiile urinare, firi a se inregistra
diferente semnificative intre concentratiile proteinei C
reactive din infectiile urinare joase si inalte, respectiv
intre pielonefritele acute si cronice; determinarea
acesteia nu este concludenti pentru diagnosticul de
localizare al infectiei urinare la adult.

Nu se remarci diferente semnificative privind
concentratia imunoglobulinelor serice in functie de
localizarea joasi sau inaltd a infectiei urinare si nici
intre pielonefritele acute si cronice. '

Grigore Aloiziu Dogaru, Mihaela Patraulea,

Carmen Denise Caldararu et al

Sciderea concentratiei serice a fractiunii C3 a
complementului este prezentd in 54,21%, jar
concentratia complexelor imune ’cn'culant‘e nu in-
registreazi modiﬁci_x:i sen_lmfxca_nve, s.tuldml com-
parativ dintre infectiile urinare joase s inalte, res-
pectiv dintre PNA siPNC nesemnalind diferente sta-
tistic semnificative. . ®

Hemoglobina §i hematocritul Inregistreazi
valori scizute in cursul infectiilor urinare inalte,
respectiv in cursul PNC, existﬁnd_ difer_f_:n;e sEatis—
tic semnificative comparativ cu infectille urinare
joase, respectiv cu PNA. .

Parametrii de retentie azotatd au inregistrat,
precum era de asteptat, valori crescute in infectiile uri-
nare inalte comparativ cu infectiile urinare joase §1 in
pielonefritele cronice comparativ cu cele acute.
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Studii clinice

Investigarea capacititii functionale a granulocitului
neutrofil in infectiile urinare prin
Testul nitro-blue-tetrazolium

Grigore Aloiziu Dogaru’, Carmen Denise Caldararu?®, Silvia Vultur?,
Violeta Moldovan?, Felmeri Reka?

La un lot de 109 pacienti cu infectii urinare a fost studiata
activitatea fagocitard a leucocitelor neutrofile prin testul
cu Nitro-blue -tetrazolium. Se demonstreaza o crestere
marcatd a numaérului neutrofilelor care reduc nitro-blue-
tetrazoliul in vitro. Contrar unor studii anterioare, anali-
za statisticd relevd faptul cd evaluarea leucacitelor NBT
pozitive din s&nge si urind nu are valoare in diagnosticul
topografic al infectiilor tractului urinar.

Cuvinte cheie; infectie urinard, nitro-blue-tetrazolium,
fagocitoza

The fagociting activity of neutrophils with Nitro-blue-
tetrasolium was studied in a group of 109 patients with uri-
nary tract infections. There is a marked increase of the num-
ber of neutrophils that reduce nitro-blue-tetrazolium in vitro.
Contrary to some prior studies, the statistical analysis reveals
that the evaluation of NBT-positive serum and urinary
leucocytes has no value in the topographic diagnosis of the
urinary tract infections.

Key words: urinary tract infection, nitro-blue-tetrazolium,
phagaocytosis

Infecg:ia urinari induce In organism o activare a
imunititii umorale si celulare, neutrofilele jucind
rol important. In general, factorii umorali sistemici
si locali joaci un rol mai important in infectiile
bacteriene decit cei celulari. Factorii celulari, de
exemplu polinuclearele si activitatea fagociticd a
uroteliului se pare ci au semnificatie mai mult in
stabilizarea infectiei decit in protectia impotriva
acesteia.'?

Fagocitoza este unul din principalele mijloace
de apirare antimicrobiani care intervine in cursul
infectiei. Polimorfonuclearele (si macrofagele)
intri in interactiune directd sau dupi procesul de
opsonizare, cu agentul microbian. Este greu de
apreciat rolul fagocitelor in apirarea la nivelul

'Clinica Medicala ili, Universi de Medicina si Farmacie Térgu-Mures
?aborator Hematologie, Spitalul Clinic Municipal Térgu-Mures

{Adresa Pentru corespondenyd: Dogaru Grigore, Clinica Medicala lll, Str.Gheorghe
Marinescu nr.1.

tractului  urinar inferior, pH-ul wurinar si
osmolaritatea nefiind propice unei activitdri
fagocitare normale. La nivelul parenchimului re-
nal, activarea complementului necesarz opsonizirii
eficiente este inhibati de ionii de amoniu prezent
in rinichi. Pe de alti parte, fagocitele interactio-
neazi slab cu fimbrile manozo-rezistente res-
ponsabile de infectiile tractului urinar, iar anti-
genele O si K inhibi fagocitoza.**

Gradul activititii fagocitare a neutrofilelor e
corelat direct cu metabolismul oxidativ al acestora.
Din multitudinea testelor si metodelor de studiu
ale fagocitozei, testul cu nitro-blue-tetrazolium
(NBT) permite o estimare rapidd a metabolismului
leucocitelor neutrofile, motiv pentru care este
utilizat frecvent in laboratoarele clinice. La
subiectii sinitosi, numai o mici parte din neu-
trofile reduc NBT; in infectiile bacteriene, numirul
neutrofilelor care reduc NBT in vitro creste direct
proportional cu activitatea fagocitard. ™'°
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MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe un lot de 109 pacienti
cu infectii urinare, spitalizati in Clinica Medicali II1
Targu-Mures in perioada 1.01.-31.12.1996.

Au fost inclusi in studiu numai pacientii cu
bacteriurie semnificativi §i leucociturie peste
5000/min, respectiv peste 10/mmc, diagnosti-
cindu-se 63 infectii urinare joase si 31 infectii uri-
nare inalte (Tabelul I).

In 15 cazuri nu au existat criterii certe pentru
stabilirea diagnosticului topografic.

Tabelul I. Repartifia topografici a infectiilor tractului urinar

INFECTII URINARE NR. CAZURI PROCENTE
Infectii urinare joase 57,80
Infectii urinare inalte N 28,44
Infectii urinare far3 alta precizare 15 13,76
Total infectii urinare 109 100,00

Testul NBT, utilizat pentru demonstrarea
neutrofilelor NBT pozitive, a fost efectuat folo-
sind tehnica Maria Titeica si Speranta Halunga
Marinescu.

Aprecierea leucocituriei asociati bacteriuriei
s-a efectuat prin metoda Stansfield-Webb paralel
cu metoda Hamburger.

Evaluarea leucocitelor NBT pozitive din urini
folosind tehnica utilizati pentru determinarea
leucocitelor NBT pozitive din singe, modificati de
citre Smaranda Gotea.

La subiectii sinitosi, numai o mici parte din
neutrofile reduc NBT-ul, neutrofilele NBT pozi-
tive din singe ridicindu-se pini la 14%, iar
neutrofilele NBT pozitive din urini fiind cuprinse
intre 0-2%.'%1

Prelucrarea statistici a datelor a fost realizati
cu programul SIGMA STAT.

Au fost utilizate metodele statisticii descrip-
tive: medie, eroare si deviatie standard, interval de
variatie, testul t pentru compararea datelor canti-
tative.

O valoare p < 0,05 a fost considerati semni-
ficativd din punct de vedere statistic.'s

REZULTATE SI DISCUTII

Evaluarea neutrofilelor NBT pozitive din
singe in cursul infectiilor urinare arati valori intre
5-14% in 18 cazuri, intre 15-30% in 25 cazuri,
intre 31-50% 1in 33 cazuri §i peste 51% in 33 cazuri.

Rapartitia In functie de sediu a cazurilor de
infectii urinare in raport cu procentul neutrofilelor
sanguine NBT pozitive este redati in tabelul II.

In 83,49% din cazuri numirul neutrofilelor
sanguine care reduc NBT 'in vitro sunt crescute, in

Grigore Aloiziu Dogaru,

Carmen Denise Céldararu, Silvia Vultur et al

82,54% din infectiile urinare joase, respectiv in
80,64% din infectiile urinare inalte.

Media, deviatia standard si intervalul de
variatie in cazul evaluirii neutrofilelor NBT pozi-
tive din singe sunt redate in tabelul I1L.

Tabelul il. Evaluarea neutrofilelor sanguine NBT pozitive in
funcyie de sediul infectiei urinare

NEUTROFILE INFECTII  INFECTIl  INFECTII URINARE
NBT POZITIVE URINARE URINARE FARA ALTA
(%) JOASE INALTE PRECIZARE
5-14 11 6 1

15-30 17 4 4

31-50 13 15 5

51-83 22 6 5

Total cazuri 63 31 15

Tabelul 1l Statistica descriptiva a neutrofilelor sanguine NBT
pozitive

INFECTII MEDIA DEVIATIA INTERVAL
URINARE STANDARD DE VARIATIE
Infectii urinare joase 38,75 21,88 5-75
Infectii urinare inalte 38,33 17,69 10 - 66
Total infectii urinare 39,93 20,44 5-83

Nu s-au constatat diferente semnificative
intre numirul neutrofilelor sanguine care reduc in

vitro NBT comparativ in infecpiile urinare joase si
inalte (Tabelul IV).

Tab_e!ul IV. Studiul comparativ al leucocitelor sanguine NBT
pozitive in infectille urinare joase si inalte

PARAMETRI INFECTII INFE(ZTFI -
URINARE JOASE  URINARE INALTE

Medie 38,75 38,33

Deviatie standard 21,88 17,69 0,948

Eroare standard 4,06 4,56

~ In tabelul V rediim studiul statistic comparativ
dfntge vaIgrilc leucocitelor NBT pozitive din singe
din infectiile urinare joase asociate diabetului za-
harat, prezent in 15,88% din cazuri, comparativ cu
valorile leucocitelor NBT pozitive din infectiile
urinare joase la care nu s-au asociat factori
favorizangi.
. II.I. cazul asocierii unor factori favorizanti ai
infectiilor tractului urinar nu s-au constatat dife-
rente semnificative in procentul neutrofilelor NBT
pozitive,
Prmmpalﬁ parametri statistici privind evalua-
rea leucocitelor urinare NBT pozitive in infectiile
urinare sunt redati in tabelul VI, -
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Tabelul V. Studiu comparativ al leucocitelor sanguine NBT
pozitive Tn infectiile urinare joase -

N LIPSA iN ASOCIERE
PARAMETRI FACTORILOR CU DIABETUL p
FAVORIZANTI ZAHARAT
Media 28,80 22,60
Std D 19,44 26,08 0,681
Std E 8,69 11,66

Tabelul VI, Statistica descriptivd a neutrofilelor urinare NBT
pozitive

INFECTII MEDIA DEVIATIA INTERVAL
URINARE STANDARD  DE VARIATIE
Infectii urinare joase 35,11 19,13 8-69
Infectii urinare Inaite 33,30 17,40 8-57
Total infectii urinare 35,91 18,76 8-739

Nu se constatd diferente statistic semnificative
intre infectille urinare joase si Inalte privind
numirul leucocitelor NBT pozitive din urini

(Tabelul VII).

Tabelul VI, Studiul comparativ al leucocitelor urinare NBT
pozitive Tn infectiile urinare joase sl Tnalte

INFECTII INFECTI
PARAMETRI 4
URINARE JOASE  URINARE INALTE
Medie 35,11 33,30
Deviatie standard 19,13 17,40 0,790
Eroare standard 4,51 4,82

Redim 1n continuare studiul comparatiy
dintre valorile leucocitelor NBT pozitive din urini
din infectiile urinare joase fird asocieri etiopato-
genetice si infectiile urinare joase asociate diabe-
tului zaharat.

Tabelul VIil. Studiul comparativ al leucocitelor urinare NBT
pozitive in infectiile urinare joase

N LIPSA IN ASOCIERE
PARAMETRI FACTORILOR CU DIABETUL P
FAVORIZANTI! ZAHARAT
Media 30,00 13,33
Deviatia standard 18,19 4,61 0,198
Eroarea standard 10,50 2,66

Asocierea diabetului zaharat infectiilor urina-
re joase nu modifici statistic semnificativ numirul
leucocitelor NBT pozitive din urina.

CONCLUZIl

fn cursul infectiilor urinare se remarci o
crestere a capacititii functionale a granulocitelor,
numirul neutrofilelor care reduc NBT in vitro
fiind crescut in peste 80% din cazurile studiate.
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Determinarea neutrofilelor NBT pozitive din
singe si urini nu demonstreazi existenta unor
diferente statistic semnificative intre infectiile
urinare joase si inalte, evaluarea neutrofilelor NBT
pozitive din singe si urini neavind valoare in
localizarea infectiei tractului urinar.
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Studii experimentale

Studii privind actiunea antibacteriana si diuretica
a speciei Cydonia Japonica Pers

Maria Dogaru’, Grigore Aloiziu Dogaru?, Mihai Giurgiu®

Cercetédrile asupra frunzelor speciei Cydonia Japonica
Pers au ca punct de plecare folosirea lor in medicina
populard pentru actiunea antibacteriand si diuretica.
Efectele farmacologice au fost studiate pe extractele
bioactive liofilizate obtinute din frunzele speciei amintite.
In ceea ce priveste efectul antimicrobian, s-a constatat cj
extractele prezintd o actiune antibacteriand pronuntata
asupra tulpinilor de Staphylococcua aureus ATCC 6538,
Shigella flexneri, Yersinia enterocolitica si un efect mai
slab asupra Vibrionului NAG. Actiunea diureticd a fost
urmdritd pe sobolani albi masculi comparand intensitatea
efectului diuretic al extractului bioactiv cu cea a ceaiului
diuretic nr.3, miofilinului, furosemidului. Rezultatele
obtinute confirma cé extractele cercetate au un efect di-
uretic bun, superior ceaiului diuretic nr.3, asemanator
miofilinului ¢i inferior furosemidului. S-a determinat si
toxicitatea acutd a acestor extracte estimatd prin DL
conform F R X denotand o toxicitate redusa.

Cuvinte cheie: extract bioactiv, efect diuretic, activitate
antibacteriana

The researches carried on the leaves of Cydonia Japonica
Pers species have as starting point the use of these species by
the traditional medicine. The decoct from leaves has a di-
uretic effect, a capacity to dissolve stones and it has also an-
tibacterial properties. These effects have been studied on the
bioactive lyophilizated hydroaicholic extracts from the leaves
of the species. A pronounced antibacterial action of the stems
of Staphylococcus aureus ATCC 6358, on Shigella flexnery
and Yersinia enterocolitica has been found. The antibacterial
action on Vibrio NAG was weak. The diuretic action was
tested on white male rats and the intensity of the diuretic ef-
fect was compared with that of the Diuretic tea No.3 and of
furosemide. The results confirmed that the studied extracts
have a relatively good diuretic effect, that was superior to the
diuretic tea, similar to miofilin and inferior to furcsemid. The
acute toxicity of these extracts was established. Lethal dose
50 was found between 6,01-5,41 g/Kgc, showing reduced
toxicity.

Key words: bioactive extract, diuretic effect, antibacterial
activity

A

In combaterea infectiilor urinare si mai ales in
prevenirea recidivelor care, cu toate realizirile in
domeniul medicamentelor antimicrobiene urinare
este nesatisficitoare, trebuie luate in considerare si
alte alternative terapeutice. Nu este de neglijat in
acest context folosirea unor principii fitoterapice
cu efect diuretic §i antimicrobian alituri de

'Disciplina de Far logie, Universitatea de Medicin& si Farmacie Targu-Mures
*Clinica Medicald Ill, Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-Mures
Adresa pentru corespondents: Maria  Dogaru, Disciplina de Farn logie,
Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-Mures

stimularea imunitdtii specifice §i nespecifice a
bolnavilor prin utilizarea de preparate cu potential
imunostimulant. 2

PREMISE

Asigurarea unui flux urinar mai mare de 2 ml
urini/min §i mictiunile periodice asigurd diluarea
inoculului bacterian si joacd un rol important in
indepirtarea bacteriilor din vezica urinari. Acest
efect este demonstrat de faptul ¢ dupi incircarea
cu lichide si mictiuni la o ori interval, femeile cu
bacteriurie §i tract urinar normal prezinti o
reducere marcati a numirului de bacterii si
ocazional chiar eliminiri complete ale acestora.
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Cercetirile asupra speciei Cydonia Japonica
Pers (Gutui Japonez), specie cultivatd mai mult
prin parcuri i gridini ca arbust florifer, ornamen-
tal, in varietip horticole cu flori rosii, roz sau
galbene, au ca punct de plecare utilizarea acesteia
in medicina populari datoritd actiunii diuretice $1
antibacteriene .

OBIECTIVE

Din frunzele acestui arbust am obtinut un ex-
tract bioactiv liofilizat cu continut in flavonoide,
glicozide fenolice, polifenoli, materii tanante,
antocianozide, leucoantocianidine.

Dupi obtinerea extractului bioactiv al plantei
Cydonia Japonica Pers si determinarea toxicitatii
acute, a fost evaluati actiunea antibacteriand si
efectul diuretic al acestuia.

MATERIAL S| METODA

Toxicitatea acutdi a fost estimati prin
determinarea DL, conform Farmacopeei Romine
edina a X-a.

Actiunea antibacteriani a extractului bioactiv
al plantei Cydonia Japonica s-a determinat prin
metoda predifuziunii In mediul de cultura. %€ Din
extractul bioactiv diluat in concentratie de 1% s-au
repartizat cite 1, 3, respectiv 5 ml In cutii Petri
sterile peste care s-a addugat pini la 15 ml mediu
de culturi in prealabil topit si ricit la 55°C. Prin
inglobarea extractului bioactiv in mediul de
culturi s-au obtinut dilutii de 0,01/15, 0,03/15,

Tabelul I. Tulpini microbiene utilizate pentru determinarea
actiunii antibacteriene a extractului bioactiv de Cydonia
Japonica

TULPINI MICROBIENE PROVENIENTA

Staphylococcus aureus
ATCC 6538

Salmonella paratyphi
grup C

-tulpini Oxford

Escherichia
coli 9637

Shigella
flexneri

-colectia de tulpini americane

Yersinia
enterocolitica

-din colectia catedrei de
microbiologie, izolate din
materiile fecale ale copilului
cu enteritad

Vibrion non aglutinabil
(NAG)

Kiebsiella

pneumoniae

-izolat din apele réului Mures

Maria Dogaru, Grigore Aloiziu Dogaru, Mihai Giurgiu

respectiv 0,05/15, ob,tinﬁn.du-se concentratii de
0,07g/dl, 0,20g/dl, respectiv .0,33g/dl ale extrac-
tului bioactiv in mediul nutritiv. Paralel s-a utilizat
ca martor mediu de culturd firi extract bioactiv.
Dupi uscarea completi a mediulm,__acesta a fOSt
“infectat” prin insimantare cu speciile bacteriene
redate in tabelul I care in prealabil au fost cultivate
timp de 18 ore la 37°C si diluate, obtindndu-se
o concentratie in germeni de 3x10%/ml. Dupi
incubare timp de 24 ore la 35 °C s-au evaluat
rezultatele.

Efectul diuretic’® a fost studiat pe sobolani
albi masculi Wistar cu greutatea intre 180-200 g,
repartizati in loturi de cite 10 animale. Extractele
liofilizate s-au administrat prin gavaj, animalele
fiind hidratate in prealabil cu 50 ml api/kge. S-a
recoltat urina animalelor dupi 2 ore, 5 ore s1 24
ore de la administrarea extractelor.

Activitatea diuretici s-a evaluat prin
determinarea indicelui diuretic, tinind cont de
volumul de urini excretati in 24 ore la loturile
tratate cu extract bioactiv, cu substante utilizate ca
martori de activitate (furosemid, miofilin, ceai di-
uretic nr.3) si fatd de martorul absolut (ser
fiziologic), toate solutiile fiind administrate in
acelasi volum.

REZULTATE SI DISCUTII

In urma determinirilor DL, este cuprinsi
intre 5,42g/kgc-limita inferioari si 6,18g/kgc-
limita superioari, ceea ce denoti o toxicitate redu-
$4 a acestul extract.

Extractul biocactiv obtinut din Cydonia
Japonica prezinti actiune antibacteriani maximi in
toate concentratiile utilizate fari de Staphylococ-
cus aureus si Yersinia enterocolitica, acesta
inhibind inmultirea wuturor bacteriilor indiferent
de concentratie (Tabelul II).

Pentru Shigella flexneri, numai concentratii de
0,33g/dl au avut activitate antibacteriani asupra
tuturor tulpinilor, in concentratii mai mici actiunea
antibacreriani fiind partiali. '

_ De asemenea, fari de Vibrionul NAG izolat
din apele riului Mures, actiunea antibacteriani s-a
pus in evidenti la concentratii mai mari (0,33 g/dl),
la concentratii de 0,20 g/dl activitatea antibac-
teriand fiind slabi.

Fagi de Salmonella paratyphi grup C si
Escher_1chi:3 coli 9637 actiunea antibacteriani s-a
dovedit a fi slabi chiar la concentratii mari ale ex-
tractului bioactiv (0,33 g/dl). '

) Extractu! nu prezintd activitate antibacteriani
fayi de Klebsiella pneumoniae (Tabelul II).
Evaluarea actiunii diuretice a exrractului

obtinut din frunzele speciei Cydon; o
redatd in tabelul III. 8 ydonia Japonica es
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Tabelul Il. Evaluarea activitatii antibacteriene a extractului
bioactiv de Cydonia Japonica

CONCENTRATIA

DENUMIREA EXTRACTULUI BIOACTIV MARTOR
(g/dl)

BACTERIILOR 0,07 0,20 0,33
Staphylococcus aureus +H+ +H +H+
ATCC 6538
Salmonella paratyphi - - + &
grupC
Escherichia coli - - + &
9637
Shigella . + -+ HH -
flexneri
Yersinia HH - R n s -
enterocolitica
Vibrion - + +H+ -
NAG
Klebsiella - a o 5
pneumoniae

- =fara efect antibacterian

+ =actiune antimicrobiané slaba, numai la concentrafii mari
+H+ =actiune antibacteriand medie, in functie de concentratie
R =actiune antibacteriana puternica ce inhiba inmulfirea tuturor

bacteriilor indiferent de concentratie

Extractul bioactiv, atdt in dozi de 100 mg/kgc,
cit si in dozd de 300 mg/kge are un efect superior
ceaiului diuretic nr.3 administrat Tn dozd de
500 mg/kgc, un efect asemindtor celui obtinut prin
administrarea de miofilin in doz de 100 mg/kge,
dar inferior celui obrinut prin administrare de
furosemid in dozi de 40 mg/kgc.

Tabelul lll. Evaluarea actiunii diuretice a extractului bioactiv
de Cydonia Japonica

B NTA DOZA INDICE INDICE
il; ME::IASTI!ATA mgkgc DIURETIC  SALURETIC il
Na* k* Na*/K*
Ser fiziologic - 1,00 1,00 1,00 1,00
Extract bioactiv 100 2,61 1,95 1,01 1,93
Extract bioactiv 300 2,90 2,17 1,05 2,06
Ceai diuretic nr.3 500 1,96 1,07 0,87 1,22
Miofilin 100 2,63 1,48 1,22 1,21
Furosemid 40 3,46 2,38 3,45 0,68
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. Pentru a urmiri influenta extractului asupra
eliminirii electrolitilor s-a determinat indicele sa-
luretic care reprezinti raportul privind eliminarea
electrolitilor (Na, K) la loturile tratate fatd de lotul
martor absolut. In cazul extractului bioactiv
indicele saluretic creste odati cu cresterea dozelor;
excretia de sodiu este in mod constant mai
pronuntati decdt eliminarea de potasiu, valoarea
indicelui saluretic fiind mult scizuti fati de cea
inregistrati la loturile tratate cu furosemid.

CONCLUZII

Privind activitatea antibacteriani, extracrul
bioactiv de Cydonia Japonica Pers are activitate
certi fati de Staphylococcus aureus si Yersinia
enterocolitica, chiar si in concentratii mici
(0,07g/dl). Fatd de tulpinile de Shigella flexneri s1
Vibrion NAG, activitatea antibacteriani este mai
pronuntati la concentratii mai mari (0,2g/dl si
0,33g/dl).

Extractul bioactiv liofilizat din frunzele
speciei Cydonia Japonica prezinti un efect diuretic
bun in dozi de 300mg/kge, comparabil cu cel
obtinut prin administrarea de miofilin In dozi de
100mg/kge, efectul fiind mult superior celui
obtinut prin administrarea ceaiului diuretic nr.3.

Tindnd cont de indicele terapeutic bun si
de efectele dovedite (diuretic, antibacterian), aceste
extracte bioactive s-ar putea valorifica in terapie ca
forme farmaceutice stabilizate si utilizate n
profilaxia §i tratamentul adjuvant al infectiilor
tractului urinar.
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Prezentare de caz

Infectia tractului urinar - complicatie a bolii
sau a tratamentului nefritei lupice ?

Doina Dragoveanu’, Virginia Bodescu!, Grigore Aloiziu Dogaru?

Infectia de tract urinar reprezintd una dintre cele trei cauze
principale de morbiditate la copil. Factorii favorizanti ai
infectiei urinare sunt muitipli, printre ei numarandu-se si
scdderea capacitatii de apdrare a organismului in diferite boli
generale cum este |lupusul eritematos sistemic. Autorii
prezintd un caz de nefrita lupica la o fetitad de 8 ani care a
primit tratament corticosteroid si imunosupresor. Dup3
introducerea tratamentului au aparut diferite infectii, inclusiv
infectie urinara, care poate agrava, in opinia noastra, evolutia
atingerii renale. Discutiile se bazeazi pe datele din literatura
privind etiopatogenia complicatiilor infectioase in lupusul
eritematos sistemic si rolul pe care il au atat boala in sine céat
si tratamentul citostatic si imunosupresor.

Cuvinte cheie: infectie urinara, lupus eritemataos sistemic,
nefritd lupica, copil

Urinary tract infection is one of the three most impartant
causes of morbidity in infants. There are many predisposing
factors involved in the occurance of the urinary infection and
the dysfunction of the immune system, such as in the sys-
temic lupus erythematosus. The autors present an 8 year-old
girl with lupus nephritis who received corticosteroids and
immunosupressors. This treatment has been associated with
the appearence of different opportunistic infections including
the urinary tract infection which, in our oppinion can aggra-
vate the evolution of lupus nephritis. The discussions are
based on data from literature about the role of the disease it-
self and of the corticosteroids and immunosupressors
tratement as well.

Key words: urinary tract infection, systemic lupus erythe-
matosus, lupus nephritis, child

Boal:‘i de origine infectioasd a cdilor urinare si
parenchimului renal, infectia tractului wurinar
reprezint3, dupi infectiile respiratorii si digestive,
a treia cauzi de infectie localizati la copil.!

DATE GENERALE

In conditii normale, urina este sterili prin
interventia unor mecanisme de aparare:

~fluxul continuu de urini drenat prin peristal-

tica ureterali, _

-golirea completd a vezicii urinare,

-functia imunologicid a vezicii,

-imunitatea generali.?

Depisirea acestor mecanisme de apirare ale
tractului urinar se constituie in factori favorizanu

'Clinica Pediatrie |, Universitatea de Medicina si Farmacie Targu-Mures
*Clinica Medicala Hi, Universitatea de Medicin& i Farmacie T&rgq-Mures
Adresa pentru corespondentd: Doina Dragoveanu, Clinica Pediatrie Il,
Universitatea de Medicin& si Farmacie Targu-Mures

pentru aparitia infectiei tractului urinar, la care se
adaugid prezenta unor germeni cu proprietiti
speciale, ca factori determinanti.

Dintre factorii favorizanti locali se citeazi in
literatura de specialitate: virsta, sexul, obstructia
cdilor urinare prin malformatii, tumori, calculi,
bride, valve, etc, staza in ciile urinare si rinchi prin
malformatii obstructive, hidronefrozi, vezici neu-
rogeni si reflux vezico-ureteral.?

Factorii favorizanti generali in producerea
infectiei de tract urinar sunt reprezentati de:
infectiile sistemice (cu bacteriemie), deficitele api-
ririi antimicrobiene (deficite imunologice congeni-
tale sau handicapuri biologice ce interfereazi cu
apirarea antimicrobiani) si unele tulburiri meta-
bolice congenitale sau cistigate (acidoza tubulard
renali, hipokaliemia, diabetul zaharat, etc).

O a treia categorie de factori favorizanti este
reprezentati de particularititile metabolice si funcio-
nale ale parenchimului renal: sciderea acuvitipu
complementului seric la nivelul medularei renale i
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nivelul hiperosmotic medular care favorizeazi apa-
ritia formelor bacteriene rezistente.*

LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC $I
INFECTIILE TRACTULUI URINAR
Cel putin doi dintre factorii favorizani

generali prezentati mai sus sunt prezenti in lupusul

eritematos sistemic: deficitul imunologic (datorat
pe de o parte bolii in sine iar pe de altd parte trata-
mentului corticosteroid si/sau citostatic) §i sci-
derea activitigii complementului, prin consumul
lui in procesul imun.>%’

Factori imunologici multipli par a se conjuga
pentru a explica riscul infectiilor in cursul evolutiei
lupusului eritematos sistemic.

CAZ CLINIC

GG, in virsti de 8 ani, sex feminin, din mediul
rural, a fost internati in Clinica Pediatrie II din
Targu-Mures in perioada 2.03.1995 - 21.03.1995.

Fetita prezenta la internare eritem facial,
elemente purpurice pe corp, apirute cu 2 sipti-
mani Tnaintea internarii, dureri abdominale.

Din antecedentele personale patologice reti-
nem un traumatism al genunchiului sting operat in
1994, iar din cele heredo-colaterale, un frate cu
malformatie reno-vezicali si pielonefriti cronici,
aflat In evidenta clinicii noastre de doi ani.

Examenul clinic la internare
“-copil de constitutie astenici, afebril, cu stare
generali buni,

-tegumente pigmentate, leziuni eritematoase
pe fard, bine delimitate, cu margini neregulate cu
tendinti de confluare, prezentind cruste eritema-
toase la suprafatd, petesii de culoare maronie pe to-
race, abdomen si membre,

-tesut celular subcutanat normal reprezentat,

-sistem ganglionar limfatic: poliadenopatie,

-aparat respirator - fird modificiri patologice,

-aparat cardiovascular - firi modificiri pato-
logice, TA 115/60mmHg,

-abdomen usor sensibil la palpare,

-aparatul uro-genital fird modificiri aparente.

Pe baza anamnezei §i a examenului clinic s-a
suspicionat prezenta unei colagenoze.

Examindri paraclinice
_ Examenele paraclinice efectuate cu ocazia

primei internari:

-hemograma: L 5400/mmc, Hgb 11,13g/dl,
Htc 36%, Trb 180000/mmc,

-viteza de sedimentare a hematiilor 19/42 mm,

-formula leucocitari- NS 5%, S 54%, Eo 5%,
Mo 2%, Ly 34%, anizocitoz3 cu macroovalocite,

-glicemia a jeun - 64mg/dl,

-uree 31 mg/dl, creatinini 0,9 mg/dl

Doina Dragoveanu, Virginia Bodescu, Grigore Aloiziu Dogary

-sumar de urini- albumine opalescent, piurie
negativ, Ubg normal, sediment urinar- 2 leucocite,
cilindri hialin,

-ionograma serici: Na 136 mEq/], K 4,5 mEq/],
Ca 1,96 mmol/l, Mg 0,71 mmol/l,

-sideremie 8,4 pmol/],

_colesterol 144 mg/d], trigliceride 410 mg/d],

-SGOT 59U/1, SGPT 45U/], FA 650 U/,
LDH 533U/], GTF 20 U/, y GPT 16U/],

-proteine serice totale 8,6 g/dl,

-electroforeza proteinelor serice: albumine 49%,
al-globuline 5%, a2 -globuline 13%, B- globuline
14%, y- globuline 19%, albumine/globuline 0,96 ,

-imunograma: IgG 1480 mg/dl, IgA 185 mg/d],
IgM 160 mg/dl

-fibrinogen 262 mg/dl,

-proteina C reactivi absentd,

-complement C3 20mg/dl,

-celule lupice: absente pe frotiurile studiare,

-ASLO 50U,

-anticorpi anti HIV negativ, Ag Hbs negativ,

-examen coproparazitologic: Ascaris lum-
bricoides,

-exudat faringian: flord normali,

-coproculturd negativi.

-ECG: ritm sinusal, alura ventriculari 130/min,
ax QRS mntermediar, ventricul sting reactional,

-biopsia cutanata: proces infiltrativ inflamator
cronic.

‘Tubaj gastro-duodenal: aciditate liberi 2U Cl,
aciditate totali 16 U Cl, Bila A: 1 leucocit, 2-3
celule epiteliale plate, mucus, Bila B: rare leucocite,
foarte multe bacterii si siruri biliare, Bila C: 4-6
leucocite, multe siruri biliare si bacterii, Giardia
lamblia pozitiv.

Pe baza examenului clinic si paraclinic, dupi
prima internare s-a stabilit urmitorul diagnostic:
Giardiazd. Colecistitd. Ascaridiazd. Eczemd a fetei,
tratamentul prescris vizind aceste afectiuni, desi
suspiciunea de lupus eritematos persista.

Dupi cea de a doua internare, in contextul
caracterului fotosensibil al leziunilor cutanate, a
scaderii fractiunii C3 a complementul seric la 20
mg%, desi nu s-au evidengiat celule lupice si nici
anucorpi antinucleari, s-a introdus tratament cu
Prednison in dozi de 2mg/kgc/zi timp de o luni,
urmat de sciderea progresivi a dozelor. :

. Dupi opt luni de evolutie favorabili bolnava
revine cu stare generald alterati, adinamie, sub-
febnht?.te, edeme generalizare, albe, moi, nedure-
roase i cresterea valorilor tensiunii arteriale (140/
110 mmHg). Examenul sumar de urini arati

buminurie si cilindrurie. Se asociazi hipopro-
teinemie (4,9g/dl), sciderea fractiunii C3 a comple-
mentului  (25mg/dl), disproteinemie  (Timol
10,5UML) si accelerarea VSH-ului (140/150mm).
Acestea au fost motivele care au justificat asocie-
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rea la corticoterapie a tratamentului imunosupresiv
cu leukeran, terapie urmati de ameliorare clinics si
biologicd, cu disparitia edemelor, a albuminuriei,
cresterea concentratiel proteinelor serice totale la
6,14g/dl si a fractiunii C3 a complementului seric
la 110 mg/dl.

Pe de altd parte, complicatiile infectioase nu au
intdrziat si apard: zona zoster, pneumonie, bron-
sitd, sinuzitd maxilard, furuncul nazal, eczemi,
hepatitd virald A si infectie urinari, fiecare com-
plicatie infectioasi fiind acompaniati de o
exacerbare a bolii lupice. Toate complicatiile au
fost tratate cu ocazia numeroaselor reinterniri ale
fetitei; de fiecare datd s-a efectuat reevaluarea cazu-
lui, ciutindu-se si evidentierea markerilor imuno-
logici: complexe imune circulante (120 UF) si
anticorpi antinucleari (1/16).

DISCUTII

Lupusul eritematos sistemic este o boali cu

evolutie variabild, neregulati si imprevizibili.
Infectiile ce apar la acesti copii cu tratamente
cortizonice §i imunosupresive prelungite vin si se
adauge celorlalti factor: de prognostic negativ: a-
fectarea renald si cerebrali. Bineinteles, pentru
stadializarea bolii §i stabilirea precisi a gradului
afectdrii renale, o punctie biopsie renald este in-
dispensabild, dar examinarea histologici nu ne este
accesibila.

Problema teoretici pe care a ridicat-o acest
acest caz a fost dacid aparitia infectiei urinare
(Streptococcus viridans peste 100000 colonii/ml) a
fost favorizatd de boala in sine sau de tratamentul
Imunosupresiv,

Problema practici pune in discutie misura In
care poate influenta infectia urinard prognosticul
nefritei lupice. Afectarea renald a apirut chiar de la
inceput, fiind clinic manifestatdi ca sindrom
nefrotic iar paraclinic prin albuminurie persistent3,
cu o negativare a examenului de urina de scurtd
durati sub tratament imunosupresiv.®

In literatura de specialitate s-a descris implicatia
factorilor iatrogeni cit si a celor care tin de boala in
sine in favorizarea infectiilor la pacientii lupici.?

a) Factorii iatrogeni

Corticosteroizii inhibi rispunsul inflamator
nespecific (migrarea leucocitelor, activitatea cito-
toxici a celulelor fagocitare si endoteliale) chiar in
doze mici, iar la doze mari inhibi si rispunsul
imunitar specific (productia de anticorpi §i
activarea limfocitelor T. Acest efect imunosupresor
pare si favorizeze aparitia infectiilor in lupus, mai
ales daci sunt administrate in formele cu afectare
renali sau cerebrali. Anumite studii epide-
miologice mai vechi (Ginzler si colab. 1978,
Staples si colab. 1974) sugereazi faptul cd riscul
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pentru infectii la bolnavul cu lupus eritematos
sistemic este crescut prin administrarea cortico-
steroizilor, in functie de dozi. Pe de alti parte,
chiar daci majoritatea autorilor sunt de acord ci
tratamentul corticosteroid nu favorizeazi infectiile
virale banale, acestea cresc riscul pentru infectii
grave sau oportuniste (mai ales In cazul dozelor
mari sau al asocierii cu medicamentele citotoxice);
efectul lor asupra riscului infectios in general i
asupra infectiilor bacteriene este inci discutat.

Plasmafereza, in ciuda hipogamaglobulinemiei
pe care o antreneazd, nu pare sia creasci riscul
infectios.

Medicainentele citotoxice par si favorizeze
infectiile cu herpesvirusuri. Studiile epidemio-
logice, in multe cazuri efectuate pe un numir
limitat de bolnavi, sunt dificil de interpretat si
pentru ci este greu de delimitat efectele trata-
mentului imunosupresiv asupra riscului infectios
de activitatea bolii care a mouvat folosirea lor.

Frecventa crescutd a infectilor Inainte de
generalizarea folosirii tratamentului imunosupre-
sor, faptul ci la doze egale de corticosteroizi riscul
infectios este mai mare In lupus decit in
reumatismele inflamatorii, cit si faptul ci diferite
infectii, in primul rind oportuniste, pot surveni si
in absenta oricirui tratament, pledeazi in favoarea
riscului infectios datorat in primul rind bolii si
apoi deficitului imun care o0 acompaniazi.!%®

b) Factorii nespecifici

Numerosi factori nespecifici pot favoriza
complicatiile infectioase In lupus. Existenta unei
insuficiente renale sau a unei nefrite active (leuco-
citurie sau hematurie, sindrom nefrotic) este
asociati unui risc infectios crescut. In plus,
cicatricile glomerulare si fragilitatea vasculari sunt
sediul potentialelor infectii.!

c) Factorii specifici

Studiile imunologice din LES sunt fnci
descriptive si nici o ipotezi fiziopatologici unici
nu permite si se facd o legiturd intre diferitele
anomalii imunologice observate.

Capacitatea de opsonizare si de fagocitare, mai
bine studiate, sunt profund alterate in LES, ceea ce
explici cel putin in parte frecventa crescuti a
infectiilor bacteriene la acesti pacienti.

Deficitul de fagocitozi ar fi frecvent si la pacientii
care nu au primit tratament corticosteroid.

Anumiti pacienti cu lupus au un deficit con-
genital al complementului (fractiunea C4). Mai
mult, in cursul puseelor bolii, complexele imune
consumi complementul (fractiunea C3) si numirul
receptorilor polinuclearelor pentru complement
diminui, ceea ce contribuie la diminuarea capaci-

vitii de fagocitare.



112

Se observi de asemenea o diminuare a pro-
ducerii de radicali liberi si de citokine (TNF) si o
perturbare a functiei receptorilor fragmentului Fe
al imunoglobulinelor, datoratd saturirn cu com-
plexe imune circulante in exces, dar si prf:zen;ei
autoanticorpilor impotriva acestor receptorl.

Neutropenia si limfopenia (ce ating mai ales
limfocitele Cd4) sunt frecvent observate in timpul
puseelor de acutizare, dar rolul favorizant in
aparitia infectiilor este controversat. Imunitatea
celulari este alterati, demonstrati de diminuarea
reactiei cutanate de hipersensibilitate intirziatd la
cel mai multi pacienti lupici. Cu toate ci existd o
activitate policlonali a limfocitelor B, iar rispunsul
vaccinal este satisficitor la acest pacienti, se
observi frecvent (cum este cazul sindromului de
imunodeficientd cistigati sau a sindromului
Sjogren) un dezechilibru al subclasei imunoglo-
bulinelor G, cu o concentratie relativ scizuti de
IgG2 comparativ cu imunoglobulinele totale, care
poate si explice frecventa crescuti a infectiilor bac-
teriene incapsulate (infectia cu pneumococ).

In sfarsit, in anumite cazuri, a fost observat un
asplenism functional cu ‘mecanism incomplet
elucidat, asociat mai frecvent cu infectii bacteriene
severe, in special cu salmonella si pneumococ;
existenta corpilor Jolly pe frotiul sanguin este
expresia acestui asplenism.” 12

Doina Dragoveanu, Virginia Bodescu, Grigore Aloiziu Dogaru
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Manifestari stiintifice

Seminarul International
de Nefrologie, Dializa si Transplant

Cluj Napoca, 24-25 aprilie 1998

Organizat la Cluj in perioada 24-25 aprilie
1998 sub auspiciile Societitii Romine de Nefro-
logie, Societdti Internationale de Nefrologie, Eu-
ropean Renal Association, European Dialysis and
Transplant Association, Seminarul International de
Nefrologie, Dializa si Transplant a coincis cu
sarbitorirea a 20 ani de activirate in cadrul Clinieii
de Nefrologie si Dializi din Clu;j.

Bucurindu-se de participarea unor nume
cunoscute specialistilor in nefrologie: Prof. Albert
Fournier, Prof. Phillipe Jaeger, Prof. Volkman
Heinze, Prof. Bernadette Faller, seminarul a
demonstrat dorinta participantilor de a discuta, de
a se implica i colabora pentru o nefrologie mo-
dernd in Romadnia, capabild si sausfaci cerintele
unei patologii vaste si, cel mai important, si contri-
buie la cresterea calitirii vietii bolnavilor renali.

Au fost discutate unele aspecte ale
nefropatiilor glomerulare: glomerulonefrita rapid
progresivd, nefropatia cu IgA, aspecte anatomo-
clinice renale In sarcini, probleme de patogenie si
tratament dietetic §1 farmacologlc in litiaza calcici.

Simpozionul "Hemodializa iterativi" s-a
constituit o punere la punct asupra unor aspecte
legate de abordul vascular, hipotensiunea la dializd,
dializa peritoneald si, in final, calitatea viepii
bolnavului dializat, subiect de mare actualitate in
conditiile intentiei de dezvoltare in ultimii ani a
asistentel medicale nefrologice din Romania.

O altd temi larg discutatd a fost cea legatd de
patofiziologia, diagnosticul si metodele de epurare
extrarenald in insuficienta renali acutd, cu referiri,
in finalul expunerilor, la unele aspecte epidemio-
logice ale insuficientei renale acute in centrele de
dializd Timigoara si Clu; Napoca.

In cadrul simpozionului dedicat insuficientei
renale cronice a fost dezbiruti relatia de
cauzalitate cu hipertensiunea arteriali si diabetul
zaharat, ‘indicatiile, monitorizarea s§i rezultatele
misurilor dietetice pentru prevenirea progresiei
insuficientei renale, influenta hipertensiunii arte-
riale ca factor de risc independent pentru
afectiunile renale.

Au fost abordate s1 alte teme importante ale
patologiei nefrologice: boala polichistica, nefro-
patia endemici balcanici, osteopatia renald, unele
probleme legate de transplantul renal, actualitiu
privind hepatita C in nefrologie.

Prin intreaga tematicd abordati, Seminarul a
constituit un bun prilej de aducere la zi a unor

_subiecte importante din domeniul nefrologiei care

fac obiectul unor cercetiri intense, cu risunet
asupra metodelor de diagnostic §1 tratament.

Si daci la toate acestea adiugim prezentirile
de aparatur;‘i in domeniul dializei §i medicamente
folosite in nefrologie, buna organizare si osplta—
litatea colectivului de nefrologx clujem noud,
participantilor, nu ne rimine decit si multumim.

Carmen Denise Cildiraru



Recomanddri pentru antort

Revista de Medicina si Farmacie - Orvosi .és
Gyogyszerészeti Szemle publica articole din orice
domeniu al cercetarii si practicii medicale Tn limbile
romand, maghiara si limbi de circulatie internationa-
14, cu tematica grupata in urmatoarele sectiuni (1)
Studii clinice si experimentale; (2) Referate generale;
(3) Prezentdri de cazuri clinice. Revista publicd de
asemenea scurte informari legate de aparitii editoriale,
participari la manifestari stiintifice, stagii de pregarire
sau orice alte aspecte ale vietii medicale §i universitare.

Toate manuscrisele trimise trebuie s& fie
redactate in conformitate cu instructiunile prezentate
mai jos si trebuie inaintate spre aprobare Colegiului
de Redactie.

Textele propuse spre publicare vor fi depuse la
Universitatea de Medicind gi Farmacie din Térgu-
Mures, cam.143, sau trimise pe adresa:

Revista de Medicina gi Farmacie
Universitatea de Medicina si Farmacie
str.Gheorghe Marinescu 38

4300 - Targu-Mures

ROMANIA

Manuscrisele vor fi expediate in triplu exemplar,
insotite obligatoriu de o dischetd continand
informatia respectiva.

Lungimea articolului nu va depasi 6 pagini
pentru studiile clinice si experimentale, 8 pagini
pentru referatele generale si 3 pentru prezentarile de
cazuri clinice; textele cu caracter de informatii
generale nu vor depasi 2 pagini. Numerotarea
paginilor se face in coltul din dreapta sus.

Redactarea manuscrisului va fi facuta la doua
randuri pe hartie format A4, cu péastrarea unei
margini libere in fiecare sens de 2.5 cm si folosind un
set'de caractere roméanesti usor lizibile; fiecare parte
componenta a manuscrisului {titlul, textul, rezumatul
si cuvintele cheie, figurile, legenda figurilor, biblio-
grafia) va incepe pe pagina separata.

Pagina de titlu va include (a) titlul articolului, in
aceasi limba ca si textul propriu-zis (b) numele
complet al autorilor, cu principalul lor titlu universitar
sau stiintific i locul de munca (c) numele si adresa
autorilor responsabili pentru corespondenta.

Textul articolului va incepe pe pagina separata,
fard a fi precedat de titlu, fiind structurat pentru
studiile clinice si experimentale din urmatoareie
parti: (a) Introducere; (b) Material si metoda, (c)
Rezultate (d) Concluzii si discutii.

Se recomanda evitarea, Tn masura posibilului, a
abrevierilor. In situatia in care acestea nu pot fi
evitate, explicatia se face la prima menfiune in
text. Titlul lucrarii nu va contine abrevieri.

Rezumatul, de maxim 200 de cuvinte, se
redacteaza in mod obligatoriu in limbile roména si
engleza, fiind precedat de titlul articolului in aceasi
limba. Rezumatul nu va contine tabele sau figuri si nu
va fi impartit in paragrafe; abrevierile se admit doar
pentru notiunile folosite de cel putin trei ori, incluzand

prima citare. Pe aceasi pagina vor fi men;_ionate, in
limbile engleza si romana, cel ml_JIt 5 cuvinte cheie
sugestive pentru tematica articolului. )

Bibliografia se numeroteaza in ordinea citarii Tn
text (stil Vancouver) a autorilor, numarul fiind
mentionat in text in paranteze drepte [2]. Pentru
fiecare referintd vor fi mentionati cel mult trei autori,
pentru restul folosindu-se abrevierea et al. Abrevierea
titlului revistelor citate n bibliografie va fi facuta in
conformitate cu cea din Index Medicus, U.S,National
Library of Medicine. Dacé revista nu este citata in In-
dex Medicus, se scrie numele complet.

Articole din reviste - Exemplu

HammermeisTer KE, DeRouen TA, DopoGe HT — Evidence
from a nonrandomized study that coronary surgery prolongs
survival in patients with two-vessel coronary-discase. Circula-
tion 1979, 59:430-435.

Carti - Exemplu

Franz RM: Monphasic action potential mapping, in
SHenAsA M, BorGGrere M, BrermnaroT G (eps): Cardiac Mapping.
Mount Kisco, NY, Futura Publishing Co.Inc. 1993, pp 565-583.

Tabelele se redacteaza pe pagina separatad si se
numeroteaza cu cifre romane.

Figurile se redacteaza fiecare pe pagina separata
fiind numerotate in ordine cu cifre arabe. Pentru
realizarea unei acurateti maxime de reproducere, este
de preferat ca imaginile sa fie furnizate pe discheta,
prelucrate de autor.

Tabelele si figurile vor fi citate in text in
paranteze rotunde (Figura 1, Tabelul 1}, fiind spe-
cificata pozitia acestora in text printr-un chenar in
interiorul caruia se va fnscrie numaérul figurii sau al
tabelului.

Legenda figurilor si tabelelor se redacteaza pe
pagina separatd, Tn acelasi stil grafic ca si textul
propriu-zis.

Vor fi acceptate fotografii clare, originale. Se vor
expedia patru seturi de fotografii, in plicuri separate;
va fi indicata pozitia acestora in text.

Pentru fisierele text este acceptata redactarea cu
orice versiune a editorului de texte Word for Win-
dows. Fisierele grafice sunt acceptate in formatul
*.doc (editorul grafic din Word for Windows) *.pcx,
*.bmp, *.cdr (Corel Draw), *cch (Corel Chart), *xIs
(Excel).

Tabele, graficele si figurile vor fi trimise in fisiere
separate, cu precizarea numarului acestora.

.Nu se trimit spre publicare articole acceptate spre
publicare de alte reviste sau care au fost publicate anterior.

Colectivul de redactie fsi rezerva dreptul de a
opera modificari care sa nu vizeze continutul, ci doar
forma lucrérilor.

Manuscrisul si discheta insotitoare nu vor fi
returnate la autor.
) Toate manuscrisele vor fi examinate pentru apre-
cierea corectitudinii respectrii prezentelor instructiuni.
Manuscrisele respinse nu vor fi returnate autorului.
Se recomanda respectarea cu strictete a legii

dreptt_:lui de autor (Copyright), responsabilitatea
revenind autorului,



PREZENTARE,COMPOZITIE

Péflaci_ne 400mg, solutie injectabila, fiole a 5ml cu 400mg
pefloxacina (sub forma de mesilat dihidrat).

Cutiia5fiole.

Péflacine 400mg, comprimate filmate, continand 400mg
pefloxacina (sub forma de mesilat dihidrat)

Cutii a 50 cpr.Cutiia 2 cpr.(monodoza)
FARMACOCINETICA:

Absortia:-peste 90%, in aproximativ 20min. dupi
administrarea orala, la majoritatea subiectilor.
Distributie.Concentratie serica: Dupa o singura doza:

@ concentratia sericda maximid dupa o doza de

400mg,este de aprox. 4ug/ml la sfarsitul perfuziei
(dupa o ora) sau la 1h30 dupa administrarea orala.

° T1/2 este de aprox. 12 ore.

Dupa doze repetate:

Dupa 9 administrari a 400mg pefloxacina la 12 ore se obtine o

concentratie serica maxima de 10ug/ml, iar T1/2 este de 12 ore.

Legarea de proteinele plasmatice: - aprox. 30%

Difuzie tisulara: Volumul de distributie este de aprox. 1.7I/kg

dupa administrarea unei singure doze de 400mg.

Concentrarea tisulara dupa administrare repetatd este

urmatoz

3 ucoasa bronsica, concentratia maxima este de

l T este atinsa in aprox. 4 ore. Raportul
isulara/conc. serica estede 1.

? \, concentratii de 4.5pg/ml s-au atins dupa 3
strari (IV sauPO)a 400mg, iar 9.8pg/ml dupa 3
strari (IV sauPO)a 800mg.

) iitrafia medie in diferite {esuturi, determinata la

2 dupa ultima administrare este de 11,4ug/g la

ul tiroidei, glande salivare 7.5pg/g, tesut adipos

Hg/g, tesut cutanat 7.6pg/g,, mucoasa
«ioiaringeald 6ug/g, amigdale Sug/g.

Biotransformare:metabolizare hepatica, rezultand. un

metabolitdemetilat si un derivat N-oxid.

Eliminare:

® la pacienti cu functia renala si hepatica normala:

Eliminarea renala a pefloxacinei netransformate si a celor doj

metaboliti, reprezinta aprox. jumatate din doza administrata:

Concentratia urinara de compus netransformat este de 25pg/ml

intre 1 si 2 ore de la administrare si ramane de peste 15ug/mi

dupa 12-24 ore.

Eliminarea biliara este esentialda pentru eliminarea

compusului netransformat, al compusului glicurone conjugat

siaderivatuluiN-oxid.
(] in insuficienta renala - nivelul seric nu sufera
modificari deosebite.Clearence-ul pefloxacinei este
scazut (coeficientul mediu de extractie -23%)

® in insuficienta hepatica - modificari in
farmacocinetica pefloxacinei s-au evidentiat intr-un
trial ﬁe gacien;i cirotici, care au primit o doza de
8mg/kg.S-a constatat o crestere de 3-4 ori a T1/2,
precum si o crestere a eliminarii urinare a pefloxacinei
netransformate (de 3-4 ori).

PROPRIETATI: i

Péflacine este un antibiotic bactericid sintetic din familia

guinolonelor.

Spectrul antimicrobian:

® specii sensibile(CMI</=cu 1pg/ml) :
Escherichia coli, Kiebsiella, Enterobacter, Serratia,
Proteus mirabilis, Proteus indol +, Citrobacter,
Salmonella, Shigella, Haemophilus, Staphylococcus,
Neisseria gonorrhoeae.

P RHONE-POULENC RORER

L specii moderat sensibile:

Streptococci si Pneumococcus, Pseudomonas,

Acinetobacter, Clostridium perfringens, Mycoplasma,

Chlamydiae.

B specii rezistente: anaerobi Gram - , Spirochaetes,
ycobacterium tuberculosis.

INDICATII: )

L septicemie si endocardite

meningite

infectii respiratorii

infectii ORL

infectii renale si urinare

infectii ginecologice

infectii abdominale si hepato-biliare

infectii osteo-articulare

infectii cutanate

CONTRAINDICATII:

® alergie l[aquinolone

® copii sub 15 ani (discutabil, deoarece cercetari recente au

demonstrat siguranta tratamentului cu quinolone la copii,

efectele secundare ca dureri articulare, avand o incidenta

deosebit de redusa 1% similara cu placebo)

® gravide silauze (experienta limitata)

® deficienta de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza

PRECAUTII:

Deoarece Streptococci si Pneumococci sunt moderat
sensibili la pefloxacina, aceasta nu trebuie prescrisa ca
tratament de prima intentie in infectiile respiratorii comunitare,
decat dupa efectuarea examenului bacteriologic.

Expunerea la radiatiile u.v. trebuie evitata, existand
riscul unor reactii de fotosensibilizare.

Este necesara reducerea dozelor in caz de
insuficienta hepatica.
REACTII ADVERSE:
QOcazional pot apare urmatoarele reactii:
® / tulburari gastro-intestinale(greata, voma, dureri epigastrice)
@ reaciii de fotosensibilizare cutanata
@ durerimusculare sau articulare
® trombocitopenie ladoze ridicate (peste 1600mg/zi)
@ tulburari neurologice (dureride cap)
DOZAJ S| ADMINISTRARE:
Administrarea orala: S s
Comprimatele se administreaza de 2 ori pe . zi,
dimineata siseara, dupa mese, pentru a evitatulburarileg.i.
Administrarea parenterala(l.V.): o

Se administraeaza in perfuzie L.V. lenta $1 ora), dupa
diluarea continutului unei fiole de 400mg in 250ml glucoza 5%
(doua perfuzii pe zi, dimineata si seara).Din cauza riscului de
precipitare, a nu se amesteca cu ser fiziologic sau alte solufii
continand ioni de clor.Fiolele trebuiescferite de lumina.

@ |la adulti cu functia hepatica normala:

® 800mg/zi - pentru a obtine mai rapid un nivel seric
ridicat se poate administra o doza de atac de 800mg.

® la adulti cu insuficienta hepatica:

2x 8mg/kg/ziin absenta icterului

1x8mg/kg/ziin prezentaicterului
1x8mg/kg/360re in prezenta ascitei

1x 8mg/kg/48ore in prezenta ascitei si aicterului

2 Péflacine nu interactioneaza cu testele de determinare
aglicozuriei (Clinitest, Fehling).
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