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MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun.Chiginau

\ .
L li
Cu privire la aprobarea Ghidului
»Asigurarea calititii in diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului urinar”

nr. oﬂrg /

in vederea standardizarii si asigurarii calitatii serviciilor medicale de laborator,
in temeiul prevederilor Hotararii Guvernului nr.694/2017 Cu privire la organizarea si
functionarea Ministerului Sanataii, Muncii si Protectiei Sociale,

ORDON:

1. Se aprobd Ghidul ,Asigurarea calitatii in diagnosticul microbiologic al
infectiilor tractului urinar”, conform anexei.

2. Conducatorii prestatorilor de servicii medicale de laborator vor organiza
implementarea si monitorizarea eficientei aplicarii in activitatea practica a
prevederilor Ghidului ,,Asigurarea calitatii in diagnosticul microbiologic al infectiilor
tractului urinar”. .

3. Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde masurile
necesare in vederea asigurdrii pietii farmaceutice din Republica Moldova cu
medicamentele si dispozitivele medicale incluse in Ghidul ,Asigurarea calitatii in
diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului urinar”.

4. Compania Nationala de Asigurari in Medicina:

1)va asigura finantarea serviciilor incluse in Ghidul ,Asigurarea calitatii in
diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului urinar™;

2)va organiza ghidarea de catre angajatii din subordine de prevederile Ghidului
»Asigurarea calitatii in diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului urinar” in
procesul de executare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului si
calitatii serviciilor acordate de catre prestatorii contractati in sistemul asigurérii
obligatorii de asistenta medicala.

5. Agentia Nationala pentru Sanatate Publicd va organiza:

1)evaluarea institufionalizarii Ghidului ,Asigurarea calitdtii in diagnosticul
microbiologic al infectiilor tractului urinar” in cadrul evaluarii si acreditarii
prestatorilor de servicii medicale de laborator;

2) evaluarea respectarii prevederilor Ghidului ,,Asigurarea calitatii in diagnosticul
microbiologic al infectiilor tractului urinar” in cadrul controalelor efectuate in
institutiile medico-sanitare;

3)asigurarea accesibilitatii  Ghidului ,,Asigurarea calititii in diagnosticul
microbiologic al infectiilor tractului urinar” pe pagina web a ANSP si acordarea
suportului consultativ-metodic in implementarea acestuia in activitatea prestatorilor
de servicii medicale de laborator.

6. Institutiile de invatamént medical vor organiza implementarea Ghidului

»Asigurarea calitatii in diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului urinar” in
activitatea didactica a catedrelor respective.

7. Ghidul ,,Asigurarea calitatii in diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului
urinar” se plaseaza pe pagina WEB a Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale.

8. Controlul executarii prezentului ordin mi-l asum.

Secretar de Stat ﬁ % Q’ﬁ? £ Tatiana ZATIC
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Analiza imunoenzimatica

eng. American Type Culture Collection

Aspiratie suprapubiana

eng. Antibiotic Susceptibility Testing

eng. Centers for Disease Control and Prevention
Conformite Européenne

Celule epiteliale scuamoase

eng. Cystine-Lactose-Electrolyte-Deficient Agar

eng. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing

eng. European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases

eng. European Association of Urology

Infectia asociata asistentei medicale

eng. Infectious Diseases Society of America
Infectia tractului urinar asociata cateterizarii
Infectia tractului urinar

eng. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
eng. National Collection of Type Cultures
Organizatia Mondiala a Sanatatii

Rezistenta antimicrobiana

Stewardship antimicrobian

Stafilococi coagulazo negativi

Sindromul imunodeficientei umane achizitionate
Unitati formatoare de colonii

eng. Vancomycin-Resistant Enterococcus
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Q Definitii si termeni utilizati in ITU

Bacteriuria implica prezenta bacteriilor in urina ce pot fi cultivate. Poate
fi clasificata ca simptomatica sau asimptomatica. Bacteriuria asimptoma-
tica este definita ca fiind o colonizare a urinei cu unul sau mai multe micro-
organisme in lipsa simptomelor sau a infectiei. Bacteruria simptomatica
este asociata cu ITU, cauzata frecvent de un singur microorganism.

Cistita este inflamatie a mucoasei vezicii urinare.

Colica renala se caracterizeaza prin dureri foarte severe sub forma de
crampe, ca urmare a distensiei ureterului si pelvisului peste un obstacol,
cum ar fi calculii renali. Deseori, aceasta este insotita de frecventa si ur-
genta urinara.

Colonizarea este prezenta unui sau mai multor microorganisme in tractul
urinar fara semne sau simptome clinice. Bacteriuria asimptomatica si co-
lonizarea descriu aceeasi conditie si pot fi folositi ambii termeni.

Disuria reprezinta urinare dureroasa si dificila.
Enureza nocturna este golirea involuntara a urinei in timpul somnului.

Frecventa: capacitatea medie a vezicii urinare este de aproximativ 500 ml.
Reducerea semnificativa a capacitatii acesteia este deseori insotita de o
inflamatie acuta, care poate duce la o crestere a frecventei mictiunii.

Hematuria se intalneste la pacientii cu cistita acuta, dar uneori este aso-
ciata cu alte sindroame disurice. Detectarea a 1-2 eritrocite/camp micro-
scopic de putere mare este considerata ca fiind in limitele normei. Hema-
turia poate fi cauzata de patologii neinfectioase ale tractului urinar sau de
o infectie urinara cu micobacterii cu sau fara piurie. Hematuria poate sa
apara in perioadele menstruale. in unele cazuri poate fi solicitatd o dife-
rentiere a eritrocitelor dismorfice de cele de origine glomerulara, desi pot
fi uneori contestate. Hematiile pot fi lizate in urina hipertonica si hipotoni-
ca, astfel fiind neobservate microscopic.

Incontinenta este scurgerea involuntara a urinei. Incontinenta de efort
este cea mai frecventa forma de incontinenta urinara, cauzata de o cres-
tere a presiunii intraabdominale in timpul stranutului, tusei, rasului sau
poate fi asociata cu vezica urinara supraplina.

ITU asociata cateterizarii (ITUAC) este o infectie urinara in care cul-
tura pozitiva a fost obtinuta in prezenta unui cateter urinar inserat timp
de >2 zile calendaristice. Prin urmare, pacientii cu catetere urinare sunt
predispusi la bacteriurie si ITU. Simptomele pot fi imprecise sau pot suge-
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ra sepsis. Testarea include analiza urinei si examenul bacteriologic dupa
inlaturarea cateterului si aplicarea unui nou. Cele mai eficiente masuri
preventive sunt evitarea cateterizarii inutile si inlaturarea cateterelor cat
mai curand posibil.

Nicturia prezinta doua sau mai multe mictiuni pe noapte.

Piuria este definita ca prezenta a 10 sau mai multe leucocite pe milime-
tru cub intr-o proba de urina centrifugata; 3 sau mai multe leucocite pe
un camp microscopic de putere mare, in urina necentrifugata; rezultatul
pozitiv al frotiului Gram cu vizualizarea in medie per camp microscopic a
unui leucocit; test pozitiv pentru esteraza leucocitara. Piuria este deseori
asociata cu o infectie bacteriana a tractului urinar la nivelul cailor urinare
superioare sau inferioare. Aceasta poate fi prezenta la pacientii cu sep-
sis sau la pacientii varstnici care sufera de pneumonie. Alte afectiuni ce
pot provoca piuria sunt unele infectii (cele cauzate de C. trachomatis, N.
gonorrhoeae sau virusul Herpes simplex si ocazional la femeile cu vaginita
cauzata de infectii cu T. vaginalis sau Candida spp.), pielonefrita, necroza
papilara, diabetul, tuberculoza renala, calculii renali, boala Kawasaki si
cancerul.

Piuria sterila, lipsa cresterii bacteriilor pe medii conventionale si prezen-
ta persistenta a leucocitelor in urina, poate fi cauzata de mai multi factori,
cum ar fi: administrarea anterioara a unor antimicrobiene; cateterizarea;
prezenta calculilor sau neoplazii ale vezicii urinare. Alte afectiuni care pot
duce la piurie sterila sunt infectiile tractului genital; bolile cu transmitere
sexuala, de ex. infectia cu C. trachomatis sau cu microorganisme preten-
tioase. Tuberculoza renala poate fi asociata cu piuria sterila si, desi este
destul de rara, aceasta totusi trebuie luata Tn considerare atunci cand este
indicata din punct de vedere clinic (de ex., in grupurile cu risc sporit).

Prostatita reprezinta inflamatia tesutului prostatic.
Uretrita este o inflamatie a mucoasei uretrei.

Urgenta este dorinta puternica de a goli vezica urinara, care poate duce
la incontinenta urinara.

Urosepsis, se defineste ca infectie sistemica cu punct de plecare in apa-
ratul urogenital. Prin urmare, cca 25% din cazurile de sepsis provin din
tractul urogenital. Pacientii simptomatici pot sa prezinte o infectie bacte-
riana sau non-bacteriana. Simptomele care apar la copii si varstnici sunt
nespecifice si deseori dificil de interpretat.
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@ SCOPUL

Contributia laboratorului la stabilirea diagnosticului si monitorizarea
terapiei antimicrobiene in infectia tractului urinar (ITU) este deosebit
de importanta.

Standardizarea, actualizarea continua a metodelor utilizate si colabo-
rarea dintre medicul clinician si medicul de laborator asigura eficienta
managementului cazului de ITU.

Acest ghid descrie recomandari specifice privind recoltarea, transpor-
tarea, examinarea microbiologica a specimenelor de urina prelevate
din jetul mijlociu, cele recoltate prin intermediul pungii de colectare,
prin conducta ileala, ureter, cateter urinar, urostomie, nefrostomie,
cistoscopie, punctie suprapubiana, masaj/secretii de prostata, tampon
steril. La fel, sunt redate criteriile de interpretare si raportare a rezul-
tatelor.

Totodata, sunt descrise ITU la unele grupuri de risc, precum femei in-
sarcinate, copii, barbati si pacienti imunocompromisi.

De asemenea, acest ghid ofera informatii privind criteriile de evaluare
a probei de urina pentru antigenul Legionella.

Ghidul a fost elaborat ca rezultat al analizei si evaluarii surselor bibli-
ografice, publicate recent in bazele de date PubMed, Cochrane, EM-
BASE, Scopus, HINARI, folosind cuvinte-cheie directionate ,incidenta
infectiilor urinare”, ,,manifestari clinice a ITU”, ,diagnosticul infectii-
lor urinare”, ,tratamentul infectiilor urinare”. Initial au fost identificate
232 de articole; ulterior pentru examinare completa au fost selectate
si incluse in studiu 42 de publicatii relevante din punct de vedere clinic
(ghiduri, monografii, articole de metaanaliza etc.).

@ INTRODUCERE

Infectia tractului urinar (ITU) este o consecinta a prezentei si multi-
plicarii microorganismelor in una sau mai multe structuri ale tractului
urinar (de la meatul uretral pana la cortexul renal), asociata cu invazia
tesuturilor si eliminare de germeni prin urina.

ITU duce la aparitia diverselor sindroame clinice precum: pielonefrita
acuta si cronica (la nivelul rinichilor si al pelvisului renal), cistita (la
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nivelul vezicii urinare), uretrita (inflamatia uretrei), epididimita (infla-
matia epididimului) si prostatita (inflamatia prostatei).

Infectia se poate raspandi in tesuturile adiacente (ex. abcesul perine-
fric) sau in sange. De obicei, infectia poate fi evitata prin asigurarea
fluxului urinar constant si golirea regulata a vezicii urinare.

Urina prezinta un mediu de cultura nefavorabil pentru mai multe bac-
terii datorata aciditatii sale, a concentratiei ridicate de uree, osmolali-
tatii variabile si, partial, la barbati, datorata activitatii antibacteriene a
secretiilor de prostata.

ITU este una dintre cele mai frecvente infectii achizitionate comunitar.
In mediul spitalicesc este cea mai des inregistrata cauza a infectiilor
asociate asistentei medicale (IAAM).

Contributia laboratorului la stabilirea diagnosticului si monitorizarea
terapiei antimicrobiene in ITU este deosebit de importanta, de aceea
se cauta permanent imbunatatirea metodelor utilizate, iar colaborarea
dintre medicul clinician si medicul de laborator asigura abordarea co-
recta a pacientului cu ITU.

Testarea bacteriologica si citologia probelor de urina se listeaza printre
cele mai putin invazive examinari de laborator, iar etapa preanalitica
este una dintre cele mai critice.

ASIGURAREA CALITATII IN DIAGNOSTICUL
DE LABORATOR

Serviciile oferite de laboratoarele medicale sunt esentiale pentru ingri-
jirea pacientilor. Prin urmare, acestea trebuie sa satisfaca necesitatile
tuturor beneficiarilor, precum si cele ale personalului implicat in reali-
zarea activitatilor de laborator.

Activitatile de baza includ: respectarea cerintelor pentru formularea
cererii, pregatirea pacientilor, recoltarea, transportarea, depozitarea,
procesarea si analiza probelor, precum si cerinte privind validarea si in-
terpretarea rezultatelor, raportarea si consilierea pacientilor, siguranta
si etica activitatii in laboratoarele medicale.

Sistemul de management al calitatii poate fi definit si ca un ansam-
blu de actiuni si masuri planificate referitoare la calitate, care garan-
teaza ca produsul/serviciul realizat indeplineste conditiile de calitate
prescrise de documente elaborate in conformitate cu standardele eu-
ropene sau internationale.
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Sistemul de management al calitatii este un instrument prin care ma-
nagementul isi poate aplica politica si isi poate atinge obiectivele.

Laboratorul trebuie sa stabilieasca:
* procesele;
* secventa si interactiunea acestor procese;

* criteriile si metodele necesare pentru a se asigura ca atat desfa-
surarea, cat si monitorizarea acestor procese sunt eficace;

* sistemul de management al calitatii care sa asigure integrarea
tuturor elementelor in interdependenta lor, ale procesului de
pre-examinare, examinare si post-examinare.

Asigurarea calitatii este concentrata pe respectarea standardelor
de calitate si alte documente normative. Activitatile de asigurare a ca-
litatii in laborator trebuie sa fie planifcate si implementate regulat in
cadrul sistemului calitatii, dar si demonstrate pentru asigurarea incre-
derii ca laboratorul satisface conditiile referitoare la calitate. Aceasta
implica testarea probelor, folosirea reagentilor de calitate si verificarea
rapoartelor finale.

Performantele testelor alese pentru incercarile de laborator trebuie sa
corespunda scopului propus: screening pentru depistarea precoce a
ITU sau a unei conditii microbiologice si stabilirea diagnosticului de ITU.

Pentru a confirma prezenta unei infectii, trebuie selectate teste cu spe-
cificitate si predictie pozitiva mari, in timp ce pentru excludere sunt
indicate teste cu sensibilitate si predictie negativa mari.

Infectii cu prevalenta inalta, dar cu predictie pozitiva medie a simp-
tomatologiei clinice, suprasolicita laboratorul cu un numar mare de
probe a caror examinare prin metode de referinta devine costisitoare,
exemplu, infectiile de tract urinar.

in aceste cazuri, triajul pentru eliminarea probelor negative prin teste
rapide, econome, sensibile si suficient de specifice (e.g., citobacteri-
oscopia cantitativa cu sau fara testul amprentei) permite selectarea
pentru testarea uroculturii cantitative si antibiogramei dupa caz a unui
numar mai mic de probe, fara riscul unor rezultate fals negative.

Laboratorul trebuie sa documenteze si sa implementeze proceduri de
asigurare a calitatii rezultatelor, inclusiv procesele corespunzatoare de
pre si post-examinare. in asigurarea calitatii se va pune accent si pe
efectuarea controlului intern si extern de calitate.
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PARTICULARITATI ANATOMO-HISTOLOGICE
AL TRACTULUI URINAR

Tractul urinar este un complex de organe si structuri subordonate (doi
rinichi, cai urinare intra- si extraurinare) care se implica in producerea
si eliminarea urinei din organism.

Rinichii sunt pozitionati pe ambele parti ale coloanei vertebrale, in-
tre a unsprezecea vertebra toracica si cea de-a treia vertebra lomba-
ra secundara. Rinichii masoara aproximativ 12 cm, greutatea lor fiind
aproximativ de 100-130 grame fiecare. Partea glandulara a rinichiului
implica sinusul, o mare cavitate adiacenta hilului renal. Sinusul contine
bazinetul renal, tesutul conectiv lax si tesutul adipos, prin care trec
spre si dinspre portiunea glandulara nervii, arterele, respectiv venele
si vasele limfatice.

Bazinetul renal se continua la nivelul hilului cu ureterul prin care urina
ajunge in vezica urinara, de unde este eliminata periodic prin uretra. In
bazinet se deschid calicele mari, care reunesc calicele mici.

Partea glandulara este concentrata in cortexul renal, care acopera
zona medulara formata din 8-18 piramide renale conice. Baza pirami-
delor renale este dispusa spre cortex, iar varful sau papila proemina in
lumenul fiecarui calice mic. Varful papilei este perforat de 10-25 orificii
prin care se deschid tubii uriniferi.

Nefronul, unitatea functionala a rinichiului, este format din glomerul
repartizat in cortex (capsula lui Bowman, care inconjura glomerulul
vascular renal) tubul contort proximal si distal, ansa lui Henle care face
jonctiunea intre tubii contorti repartizati in medulara. La limita dintre
corticala si medulara, fiecare tub contort distal se continua cu un scurt
tub colector. Tubii colectori strabat radiar zona externa a medularei si
fuzioneaza repetat cu alti tubi similari in zona interna pentru a forma
ducturile papilare.

Din arterele arciforme de la jonctiunea corticalei cu medulara radiaza
spre periferie arterele interlobulare ale caror mici ramificatii formeaza
glomerulii renali.

Circulatia venoasa de retur este dispusa paralel arterelor. Aspectul stri-
at al medularei renale este dat de tubii uriniferi si vasele sangvine
aferente lor.

Tractul urinar, de la calice si bazinet pana la uretra proximala, este
acoperit de uroteliu, cu un aspect variat al celulelor in raport cu gradul
de distensie a mucoasei.
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Ureterul permite urinei sa treaca de la rinichi la vezica urinara. Cele
doua uretere sunt aranjate pe partile laterale ale coloanei vertebrale,
pe verticala. Diametrul acestora este de aproximativ un centimetru, iar
lungimea este de aproximativ 25-30 cm. Ele sunt acoperite intern de
un strat mucos care vine in contact cu urina, acest strat fiind, la randul
sau, acoperit de un muschi in partea distala, contractant, care deter-
mina expulzarea urinei in vezica. Fiecare ureter are, la capatul inferior,
la iesirea din peretele vezicii, o supapa, care {i permite urinei sa curga
in vezica, dar care impiedica calea inversa.

Vezica urinara, care are forma ovoida, acumuleaza urina produsa de
rinichi. Aceasta primeste cele doua uretere si expulzeaza urina prin
uretra, plasata diferit la femei si barbati, datorita anatomiei in functie
de sex. La femei este pozitionata sub peritoneu, in fata uterului, in timp
ce la barbati este localizata deasupra prostatei si inaintea rectului.

Uretra este canalul prin care comunica vezica urinara cu orificiul ure-
tral (meatul) si prezinta unele particularitati functionale, morfologice,
in dependenta de sex.

Uretra masculina are 18-20 cm in lungime. Partea distala si cea mijlo-
cie sunt acoperite cu un epiteliu columnar stratificat sau pseudostra-
tificat. In uretra distald apar insule de epiteliu scuamos, care devine
continuu la nivelul fosetei naviculare. Glande tubulare ramificate se
deschid pe partea dorsala a uretrei distale si in profunzimea uretrei
mijlocii, produc mucus. Uretra proximala este acoperita de un epiteliu
“tranzitional”. Pe peretele posterior al acestui segment se deschid cele
doua canale ejaculatoare si 16-32 de canale excretoare ale prostatei.

Uretra feminina are numai 2,5-3,0 cm lungime si este acoperita de un
epiteliu scuamos in care apar insule cu epiteliu columnar pseudostra-
tificat. In profunzimea numeroaselor invaginatii ale mucoasei sunt pre-
zente celule producatoare de mucus.

Limfocitele izolate pot migra printre celule epiteliale si de co-
mun cu leucocitele sunt eliminate prin rinichi, norma nu depaseste
400 000 celule/ora.
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CONSIDERATII MICROBIOLOGICE,
ETIOPATOGENETICE SI MANIFESTARI CLINICE

5.1. Conditia microbiologica a tractului urinar

in mod normal, tractul urinar este steril, exceptand uretra distal3,
care este colonizata cu bacterii provenite de pe tegumentul perine-
al, iar la femei si din vulva sau vagin. Aceste bacterii contamineaza
accidental urina in cazul unei recoltari inadecvate. Astfel in uretra
distala, in cantitati moderate, sunt destul de frecvent prezenti sta-
filococii coagulazo-negativi, bacilii difterimorfi, enterobacteriile, en-
terococii, neiseriile nepretentioase, Fusobacterium spp., micoplasme
si, ocazional, specii din genul Candida, Propionibacterium, clostridii,
coci anaerobi Gram pozitivi si Gram negativi, lactobacili, micobacterii
saprofite, S. aureus.

Barierele antimicrobiene ale tractului urinar sunt categorisite in functie
de importanta lor: continuitatea uroepiteliului dublat de mucopoliza-
haride, un glicosaminoglican, care impiedica aderenta bacteriilor lipsi-
te de liganzi speciali; spalarea mucoasei prin fluxul normal al uretrei,
cu un spatiu mort minim prin evacuarea completa a vezicii in cursul
mictiunii normale; osmolalitatea inalta si continutul ridicat de uree,
precum si pH-ul scazut al urinei fac din aceasta un mediu nefavorabil
dezvoltarii multor bacterii; efectele antibacteriene ale secretiei prosta-
tice si glandelor periuretrale.

Barierele naturale de protectie ale tractului urinar nu permit supravie-
tuirea microflorei ocazionale. Totodata, vezica urinara nu are capacita-
tea de a elimina acesti contaminanti, spre deosebire de alte tesuturi,
deoarece mucoasa vezicala este lipsita de fagocitoza de suprafata.
Bacteriile din vezica urinara se multiplica in perioada dintre mictiuni,
determinind colonizarea si, posibil, o infectie a tractului urinar.

5.2. Particularitati etiologice si patogenia ITU

Infectia comunitara de tract urinar frecvent implica afectarea vezicii
urinare cu bacterii proprii, care au colonizat anterior uretra distala sau
vaginul. Fimbriile permit aderarea la celulele uroepiteliale, penetrarea
si formarea biofilmelor. Dupa aceasta, bacteriile pot patrunde in pa-
renchimului renal, provocand pielonefrita. ITU se poate dezvolta prin
diseminarea hematogena a bacteriilor sau prin expansiunea directa
din intestin (formarea fistulei) in cazul bolilor sistemului digestiv.
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Infecta de tract urinar asociata asistentei medicale se inregistreaza la
persoanele spitalizate si reprezinta cea mai frecventa consecinta a ca-
teterizarii, microorganismele fiind transmise pe calea periuretrala sau
transluminala de la alti pacienti, de pe mainile personalului medical
sau din regiunea perigenitala.

O Microorganismele implicate in ITU

Desi ITU pot fi cauzate de un numar mare de agenti microbieni, unii
pot fi intalniti foarte frecvent, iar altii mai rar sau exceptional. Studiile
au demonstrat prezenta a trei grupe de patogeni: primari, secundari si
suspecti implicati in dezvoltarea ITU (Tabelul 1).

Tabelul 1

Gradul de patogenitate si frecventa microorganismelor
implicate in etiologia ITU

Patogeni Frec- Destul de Mai putin R
. e ar
implicati vent frecvent frecvent (<0,1%)
inITU (> 10%) (1-10%) (0,1-1%) !
Agenti E. coli |S. saprophyticus - E. coli dependenta
patogeni de CO,
primari Salmonella spp..*
(Leptospira,**
Mycobacteriaceae**)
Agenti - Enterobacter spp., | Citrobacter spp., C. urealyticum,
patogeni Enterococcus spp., | M. morganii, C. seminalae,
secundari Klebsiella spp., P. vulgaris, Haemophilus spp.,***
P. mirabilis, Serratia spp., Pneumococi***
P. aeruginosa S. aureus
Agenti - S. agalactiae, Acinetobacter spp., | Microorganisme
patogeni fungi, altele**** Pseudomonas spp., | rar implicate in
suspecti S. maltophilia, etiologia ITU*****
B. cepacia
Microflora - Streptococi alfa Bifidobacterium
urogenitala hemolitici, spp.,
G. vaginalis, Jdifteroizi”
lactobacili

SCN - safilococi coagulazo-negativi

* Sunt raportate in concentratii mici

** Ghidul nu prevede diagnosticul acestor patogeni
**k Cel mai frecvent izolate la copii

k% SCN, cu exceptia S. saprophyticus

*rkxk ex. Aerococcus urinae

E. coli si S. saprophyticus sunt agenti patogeni primari care determina
>80% din ITU necomplicate la persoanele fara anomalii ale tractului
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urinar. Aceste microorganisme sunt relevante in cazul in care sunt izo-
late intr-un numar =103 UFC/ml.

Agentii patogeni secundari sunt rareori implicati in ITU necomplicate,
dar sunt adesea cauza complicatiilor ITU asociate asistentei medicale.

Al treilea si al patrulea grupuri se refera la agenti patogeni suspecti si
la microflora urogenitala. Unele microorganisme Gram pozitive (S. aga-
lactiae, Aerococcus urinae, SCN, altii decat S. saprophyticus), unele
Gram negative nefermentative (Pseudomonas spp. altele decat P. ae-
ruginosa, Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia) si Candida spp.
sunt considerate potential semnificative, daca sunt prezente in numar
mare si in probe investigate repetat.

Autorii studiilor in domeniu mentioneaza ca —95% din ITU sunt cauzate
de specii de Enterobacteriaceae, Enterococcus, Pseudomonas, fiind res-
ponsabile de infectii cronice sau recurente in cazul unor uropatii obstruc-
tive, disfunctii neurogene ale vezicii urinare sau dupa investigatii invazive
ale cailor urinare. Majoritatea studiilor analizate au demonstrat ca din fa-
milia Enterobacteriaceae, E. coli este cea mai frecventa specie implicata
in ITU. S-au identificat cateva serogrupe de E. coli (01, 02, 04, 06, 07,
050, O75) ce poseda proprietati uropatogene ce tin de adeziune si care
recunosc receptorii sfingolipidici de pe uroepiteliu (pilii P si M), abundenta
antigenului K, rezistenta la actiunea bactericida a serului sangvin, pro-
ducerea de hemolizina. Alte serogrupe de E.coli produc numai ocazional
colonizari abortive ale urinei, desi predomina in microflora intestinala.

Studiile au demonstrat ca, de regula, ITU sunt provocate de un singur
agent etiologic (95-98%) si doar in 2-5% din cazuri sunt implicati doi sau,
foarte rar, trei agenti microbieni. in astfel de cazuri, sunt deficiente in
diferentierea ITU cauzata de flora mixta si de o contaminare cu bacterii
din portiunea distala a uretrei. Totodata, studiile denota ca, de requla, ITU
necomplicate sunt cauzate de o singura specie microbiana, iar infectia
mixta este semnalata la pacientii cu ITU trenante, cu prezenta factorului
obstructiv si, in special, la cei cu cateterizare de lunga durata.

ITU acute necomplicate sunt cauzate, de obicei, de o singura specie
bacteriana. E. coli este cel mai frecvent microorganism care cauzeaza
ITU. Un studiu international, bazat pe datele raportate de 17 tari pri-
vind examenul bacteriologic al probelor de urina prelevate din jetul de
mijloc, a demonstrat predominarea E. coli (77%).

Proteus mirabilis deseori se intalneste la baieti si barbati tineri, fiind
asociat cu anomalii ale tractului renal, in special calculi renali, iar la
pacientii spitalizati poate provoca ITU cronice.
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Studiile au aratat ca S. saprophyticus adera la celulele uroepiteliale
mult mai bine decat S. aureus sau alti SCN si este responsabil pentru
4% din numarul total de ITU. S. saprophyticus este o cauza a cistitelor,
mai frecvente la femei tinere, active sexual. Alti stafilococii coagula-
zo-negativi sunt deseori agenti contaminanti ai urinei, deoarece fac
parte din microbiota perineala.

Streptococii rareori cauzeaza ITU necomplicata, desi cei din grupul
Lancefield B pot provoca infectii la unele femei. Enterococii sunt impli-
cati uneori in ITU necomplicate.

Infectiile cu speciile de Candida (in special C. albicans) sunt asociate
cateterizarii, dar in unele cazuri pot fi contaminante din tractul genital.
C. albicans determina uretrocistite la persoanele cu diabet, necontro-
lati metabolic.

ITU complicate se dezvolta in conditiile unor anomalii de tract urinar
sau in rezultatul cateterizarii urinare, fiind generate de microorganis-
me care preponderent prezinta multirezistenta la antimicrobiene.

Agentul patogen cel mai frecvent izolat in ITU complicate ramane E.
coli, dar in acelasi timp sunt inregistrate si alte specii precum: Klebsie-
lla, Enterobacter, Proteus si Enterococcus (asociate cu examen instru-
mental si cateterizare), P. aeruginosa (asociata cu anomalii structurale
sau cateterizare permanenta).

S. aureus rareori cauzeaza ITU si este asociat cu anomalii renale sau
cu o infectie secundara, ca urmare a bacteriemiei, interventiilor chi-
rurgicale sau cateterizarii. Deseori poate fi agent contaminant n cazul
portajului perineal la femeile insarcinate. Alti SCN pot provoca infectii
complicate la pacientii de ambele sexe, care prezinta anomalii struc-
turale sau functionale ale tractului urinar, calculi de prostata sau boli
predispozante.

Invazia microbiana a tractului urinar se produce pe cale ascendenta
sau descendenta (limfatica sau hematogena).

Calea ascendenta este cea mai frecventa modalitate de acces a
bacteriilor potential patogene in tractul urinar. Astfel, se produce
colonizarea retrograda prin ascensiunea microorganismelor de la
nivelul uretrei anterioare si a regiunii perineale spre vezica urinara,
ulterior uretere si parenchimul renal.
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Calea descendenta

Calea limfatica. Propagarea pe cale limfatica a ITU inferior spre rinichi
este o posibilitate demonstrata experimental, insa controversata de
unii autori, nefiind acceptata ca o posibilitate de infectie. Cu toate
acestea, alti autori accepta aceasta cale, in special in cazurile de staza
vezicala si cresterea presiunii, atat intravezicale, cat si pielocaliceale.
Uneori, microorganismele parcurg calea limfo-hematogena, unde sunt
captate in sistemul limfatic si, pe calea ductului toracic, ajung in san-
ge, iar pe cale sangvina in rinichi.

Calea hematogena se inregistreaza intr-un numar redus de cazuri (—10%)
si de cele mai multe ori presupune evolutia prealabila a unei infectii sis-
temice cu bacteriemie sau sepsis, frecvent cu punct de plecare digestiv.
Localizarea renala poate fi o etapa constanta, cum ar fi in cazul leptos-
pirozei, sau ocazionald, ex. pielonefrite cu C. albicans si H. influenzae,
abcese renale cu Staphylococcus spp., tuberculoza renala, bruceloza s.a.
lar in cazul altor infectii eliminarea renala a bacteriilor se realizeaza fara
leziuni renale clinic manifeste, ex. febrele tifo-paratifoide.

in general, virusurile care se elimina prin urind, precum citomegalic,
rujeolic, urlian, nu determina manifestari de ITU cu exceptia adenoviru-
surilor serovar 11, 21 care cauzeaza cistite hemoragice la copii.

Dezvoltarea pielonefritei declanseaza un raspuns imun umoral fata de
microorganismele implicate (anticorpi anti-O, anti-K, anti-lipid A, an-
ti-fimbrii). Atat anticorpii serici (IgM, IgG), cat si cei eliminati prin urina
(19G, 1gA) nu au importanta in apararea rinichiului din cauza ineficien-
tei activarii fagocitozei si complementului in medulara renala. in ITU
inferioare raspunsul imun este absent, infectia fiind superficiala.

La copii (nou nascut, sugar si copilul mic pana la 3 ani) ITU reprezinta o
problema majora de sanatate, prin incidenta mare, evolutia clinica uneori
imprevizibila, riscul complicatiilor posibile, a recidivelor si prin repercusi-
unile importante asupra functiei renale. Toate acestea se produc datorita
manifestarilor nespecifice si particularitatilor patogenetice. Deseori, pri-
ma infectie urinara ramane nediagnosticata din cauza unei simptomato-
logii nespecifice sau a unei evolutii sub masca unor comorbiditati.

Prin urmare, ITU la copii necesita a fi suspectate de clinicieni si toti pa-
cientii febrili, cu evolutie ponderala nesatisfacatoare, semne gastroin-
testinale, cerebrale, tulburari circulatorii, icter, sepsis vor fi investigati
microbiologic.

Eficienta managementului cazului de ITU presupune suspectarea infec-
tiei mai ales la nou-nascut si sugar, promptitudinea si corectitudinea
diagnosticului, precum si instituirea precoce a tratamentului.
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Suspectarea tardiva a ITU si complexitatea problemelor din punct de
vedere terapeutic favorizeaza instalarea si evolutia progresiva a leziu-
nilor grave, uneori ireversibile in parenchimul renal.

5.3. Clasificarea ITU. Manifestari clinice

Exista diferite sisteme de clasificare a ITU. Cele mai utilizate sunt cele
dezvoltate de: Centrul pentru Controlul si Prevenirea Bolilor (eng.
Centers for Disease Control and Prevention/CDC), Societatea de Boli
Infectioase din America (eng. Infectious Diseases Society of America/
IDSA), Societatea Europeana de Microbiologie Clinica si Boli Infecti-
oase (eng. European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases/ ESCMID), precum si Asociatia Europeana de Urologie (eng.
European Association of Urology/EAU). Ghidurile actuale utilizeaza
frecvent conceptul de ITU necomplicata si complicata cu o serie de
modificari (Anexa 1).

Asociatia Europeana de Urologie a propus un sistem de clasificare ba-
zat pe: prezentarea clinica a ITU, nivelul anatomic al ITU, gradul de
severitate al infectiei, factorii de risc si disponibilitatea terapiei antimi-
crobiene adecvate (Tabelul 2).

Tabelul 2
Clasificarea ITU adoptata de Asociatia Europeana de Urologie

Clasificarea ITU

ITU ITU acuta, sporadica sau recurenta inferioara (cistita necomplicata)
necomplicate | si/sau superioara (pielonefrita necomplicata), limitata la femeile care
nu sunt insdrcinate, fara anomalii anatomice si functionale relevante,
cunoscute ale tractului urinar sau comorbiditati.

ITU Toate ITU care nu sunt definite ca necomplicate. inteles intr-un sens mai
complicate restrans ITU la un pacient cu sanse crescute de evolutie complicata: ex.
toti barbatii, femeile nsarcinate, pacientii cu anomalii anatomice sau
functionale relevante ale tractului urinar, catetere urinare inserate, boli
renale si/sau cu alte boli imunodeprimante concomitente (ex. diabetul).

ITU recurente | Recurente ale ITU necomplicate si/sau complicate, cu o frecventa de cel
putin trei ITU/an sau doua ITU in ultimele sase luni.

ITU asociate Infectia tractului urinar asociata cateterizarii se refera la ITU care apare

cateterizarii la 0 persoana al carei tract urinar este in prezent cateterizat sau a avut
urinare un cateter inserat in ultimele 48 de ore.
Urosepsis Urosepsis este definit ca fiind o disfunctie a organelor care pune in

pericol viata, cauzata de un raspuns neadecvat al gazdei la infectia
provenita din tractul urinar si/sau organele genitale masculine.
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Simptomele si semnele infectiei de tract urinar nu sunt specifice si di-
fera in functie de varsta, etiologie, nivelul localizarii infectiei.

ITU poate fi inaparenta sau manifesta, afecteaza oricare segment al
cailor urinare si din cauza particularitatilor anatomice, odata instalata
intr-un segment, se disemineaza si la celelalte.

Deseori este un episod acut, autolimitat la caile urinare inferioare, al-
teori, la pacientii cu predispozitie innascuta sau dobandita, episoadele
se repeta (recurente, reinfectii) si infectia se cronicizeaza.

Pielonefrita este o afectiune grava, formele acute se pot complica cu
necroza papilara, iar cele cronice conduc la insuficienta renala cu hi-
pertensiune arteriala.

Bacteriuria si candiduria asimptomatica sunt frecvent intalnite la unele
grupuri de pacienti, in special la: persoanele in varsta, femeile insarci-
nate, pacientii cu transplant si diabetici.

Sindromul uretral acut apare la femei cu simptome acute ale tractului
urinar inferior, care prezinta un numar mic de bacterii uropatogene
sau fara bacteriurie/infectie vulvovaginala. Aceasta afectiune poate fi
intalnita si la barbati, desi acest fenomen nu a fost inca bine studiat.

ITU necomplicata se dezvolta la unele persoane sanatoase, care nu
prezinta leziuni structurale sau neurologice concomitente, precum si
alte boli sistemice care ar predispune gazda la infectii bacteriene. Re-
cidivele apar de obicei in forma de infectii repetate cu bacterii care
ascendeaza prin uretra.

Cistita acuta necomplicata se dezvolta mai frecvent la femeile tinere,
cu debut brusc insotit de simptome severe, de obicei asociate cu piurie
si bacteriurie. Barbatii de asemenea pot sa dezvolte o cistita necom-
plicata.

ITU complicata apare la pacientii care prezinta modificari inflamatoare
reziduale dupa infectia recurenta, examen instrumental, in obstructie,
calculi, anomalii anatomice, fiziologice sau leziuni patologice. Toate
acestea interfera cu drenarea urinei intr-o portiune a tractului urinar,
ceea ce incurajeaza colonizarea pe termen lung si uneori pot aparea
recidive cu aceleasi specii de microorganisme.

Exemple de ITU complicate:

Pielonefrita acuta (pielita) este un proces inflamator al rinichilor si
structurilor adiacente ce se manifesta prin dureri lombare, abdomina-
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le, febra si pot fi prezente unele simptome ale cistitei. Severitatea bolii
poate varia de la o forma usoara la sepsis in stadiu avansat, mai ales
in cazul implicarii bacteriilor Gram negative.

Pielonefrita cronica (nefrita interstitiala cronica sau nefropatie de re-
flux). Exista dezbateri controversate cu privire la definirea si cauza
acestui sindrom. Este a doua cea mai frecventa cauza a bolii renale in
stadiul final si apare in rezultatul unor leziuni renale cauzate de ITU Ila
sugari si copii cu reflux vezico-ureteral sau a uropatiei obstructive la
adulti. Cu toate acestea, inca nu este elucidata ipoteza daca infectia
recurenta poate cauza leziuni renale progresive.

Abcesul perinefric este o complicatie rara a ITU care afecteaza pacientii
Cu una sau mai multe anomalii anatomice sau fiziologice. Abcesul poate
sa se limiteze la spatiul perinefric sau se poate extinde spre structurile
adiacente. Uneori, la examenul bacteriologic al urinei poate fi depistata
piurie cu cultura pozitiva sau negativa. Frecvent, in etiologie sunt impli-
cati bacili Gram negativi, iar uneori pot fi depistati stafilococi sau specii
de Candida, la fel, au fost inregistrate cazuri de infectii mixte.

Prostatita este o boala inflamatoare a prostatei care se manifesta sub
diferite forme, dintre care unele sunt asociate cu infectie. Microorga-
nismele patrund in prostata prin ureter pe cale ascendenta, prin reflu-
xul urinei in conductele prostatice care se scurg in uretra posterioara.
La fel, pot patrunde prin invazia directa a bacteriilor din colon, disemi-
narea limfatica sau hematogena.

Tipurile de prostatita includ:

= prostatita bacteriana acuta este o boala inflamatoare ce se manifes-
ta prin febra si simptome constitutionale si urogenitale pronuntate.

= prostatita bacteriana cronica este o ITU recidivanta si recurenta,
cauzata de microorganisme persistente in secretiile prostatice in
pofida unei terapii antimicrobiene. Pentru stabilirea diagnosticului,
ghidurile europene recomanda metoda propusa de Meares si Sta-
mey care permite compararea numarului de leucocite si bacterii
din probele de urina recoltate din uretra, din jetul mijlociu si dupa
masajul prostatei, precum si din secretia prostatica. Toate probele
sunt prelevate simultan si prelucrate imediat. Prostatita bacteriana
cronica se intalneste mai rar decat prostatita non-bacteriana si este
asociata cu ITU. Bacteriile responsabile de acest tip de prostatita
sunt similare celor care provoaca ITU.

Nota: Se va evita masajul prostatei la pacientii cu prostatita acuta din cauza
riscului de dezvoltare a bacteriemiei.
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Pionefroza este o infectie bacteriana a unui ureter blocat, urmata de
acumulare de puroi si poate aparea dupa o interventie chirurgicala.
Diagnostiul se va stabili dupa examinarea hemoculturii sau a puroiului
eliminat din rinichi.

Abcesele renale sunt localizate in cortexul renal si pot rezulta ca ur-
mare a bacteriemiei. Se manifesta prin piurie, desi urocultura este in
majoritatea cazurilor negativa. Studiile din ultimii ani evidentiaza ca
abcesele renale sunt complicatii ale pielonefritei acute cauzate de ba-
cili Gram negativi, E. coli, fiind cel mai frecvent patogen.

Uretrita se intalneste frecvent atat la barbati, cat si la femei, adesea
asociata cu ITU sau uneori cu prostatita bacteriana. Barbatii prezin-
ta de obicei uretrita asociata unei infectii cu transmitere sexuala, fi-
ind urmata de secretii uretrale. Microorganismele responsabile sunt:
N. gonorrhoeae (uretrita gonococica), C. trachomatis si M. genitalium
(uretrita non-gonococica). La femei, afectiunea se manifesta ca sin-
drom uretral acut sau uretrocistita, cauzata de Enterobacteriaceae, S.
saprophyticus, mai rar de C. trachomatis si N. gonorrhoeae.

@ INCIDENTA ITU SI FACTORII DE RISC

ITU reprezinta o cauza de morbiditate pentru toate categoriile de var-
sta, afectand ambele sexe fiind in corelare cu factorii predispozanti
care pot afecta diferite mecanisme de aparare a gazdei.

in ultimul deceniu, rezultatele studiilor clinice au elucidat unele aspec-
te noi ale infectiilor de tract urinar, modificand chiar unele concepte
traditionale Tn acest domeniu.

Astfel, la nou-nascut si sugar, prevalenta prin aceste infectii este mai
mare la baieti, comparativ cu fetele. Raportul tinde sa se egaleze in
prima copilarie, dupa care prevaleaza la sexul feminin, incidenta cres-
cand proportional cu varsta, fiind asociata cu particularitatile anatomi-
ce (uretra mai scurta), activitatea sexuala si sarcina. Luand in conside-
ratie pozitionarea orificiului vaginal si a anusului in vecinatatea uretrei,
agentii microbieni prezenti in zonele respective pot patrunde usor in
uretra, cauzand ITU. La varstnici, prevalenta creste brusc, iar diferen-
ta dintre sexe dispare, datorita frecventei afectiunilor de prostata si a
examenului instrumental.
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O Copii

Infectia prezenta la baieti de varsta prescolara este deseori asociata cu
anomalii ale tractului renal. in cazurile cdnd diagnoza de ITU nu este
fnca stabilita sau nu se administreaza un tratament rapid si eficient,
aceasta poate duce la cicatrizarea rinichilor si, in cele din urma, la pier-
derea functiei renale. Copiii care sunt predispusi riscului de a dezvolta
ITU pot, de asemenea, sa manifeste fenomenul de reflux vezicoureteral.

Confirmarea unei ITU la copii depinde de calitatea probei, care deseori
este dificil de obtinut. Probabilitatea unei ITU adevarate creste atunci
cand acelasi microorganism este izolat din doua probe. Bacteriurie
=103 UFC/mI pentru o specie, poate fi un criteriu de diagnostic al ITU.
in general, izolarea culturii pure in cantitati de 104105 UFC/ml indic&
prezenta unei infectii urinare intr-o proba conforma, colectata cu pre-
cautie.

Culturile negative sau bacteriurie <10* UFC/ml din probele de urina
prelevate in pungile de colectare pot fi relevante in diagnostic. Bacte-
riuria =10° UFC/ml trebuie confirmata prin cultivarea unui specimen
mai fiabil, preluat prin cateterizare uretrala unica sau prin ASP (aspira-
tie suprapubiana).

Bacteriuria in mod normal depaseste =10° UFC/ml in ASP la copii cu
ITU acuta, desi orice crestere este potential semnificativa.

O Adulti

Femei. Infectiile urinare sunt frecvente la femeile tinere. Aproximativ
10-20% dintre femei sufera de ITU simptomatica cel putin o data in
viata. La femeile cu simptome acute, ITU este asociata cu bacteriurie
102 UFC/ml a unui singur izolat din urina prelevata. Cu toate acestea,
interpretarea rezultatelor trebuie facuta cu precautie luand in conside-
rare factorii, cum ar fi varsta si conditiile de pastrare a probei, nivelul
de contaminare indicat de CES (celule epiteliale scuamoase) si sensi-
bilitatea metodei.

Bacteriuria <10° UFC/ml, la femeile asimptomatice si care nu sunt in-
sarcinate, este rareori persistenta si indica de obicei o contaminare.

Barbati. Majoritatea infectiilor prezente la barbatii adulti sunt comple-
xe si asociate cu anomalii ale tractului urinar, mai rar inregistrandu-se
la barbatii tineri sanatosi. S-a demonstrat ca monocultura sau microor-
ganismul predominant in cantitate de 103 UFC/mI este semnificativ di-
agnostic. In cazul in care sunt dovezi de contaminare, probele repetate
trebuie prelevate si examinate cu atentie. Diagnosticul de prostatita
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poate fi confirmat prin compararea nivelurilor de piurie in probele sec-
ventiale prelevate in timpul masajului de prostata. Daca nivelul de pi-
urie dupa masajul prostatic este de 10 ori mai mare decat cel al urinei
initiale, atunci aceasta indica o posibila prostatita bacteriana.

Mai mult de 15 leucocite pe un camp microscopic de putere mare
depistate in secretiile prostatice sunt considerate anormale, chiar daca
numarul de leucocite din urina prelevata din uretra si vezica urinara
sunt in limitele normei.

Q Persoanele in varsta

Incidenta infectiilor urinare creste odata cu varsta pentru ambele sexe
si este una dintre cele mai frecvente infectii asociate cu acest grup de
varsta. S-a estimat ca 10% dintre barbati si 20% dintre femei cu varsta
de peste 80 de ani pot sa dezvolte bacteriurie asimptomatica. Aceasta
afectiune este dificil de diagnosticat si frecvent implica microorganisme
multirezistente la antimicrobiene, preponderent in cazul prezentei unor
comorbiditati. Potrivit unor rapoarte, nu este indicat un tratament paci-
entilor asimptomatici, cu exceptia procedurilor urogenitale invazive.

QO Sarcina

Studiile analizate au demonstrat ca bacteriuria asimptomatica apare
la 4% dintre femeile insarcinate. Daca aceasta nu este identificata si
tratata precoce, exista un risc inalt de nastere prematura si dezvolta-
rea pielonefritei care afecteaza rata de supravietuire materna si fetala.
Pielonefrita acuta apare la aproximativ 30% paciente, in special in tim-
pul nasterii. Conform unor rapoarte, 20-40% dintre femeile insarcinate,
care nu au fost tratate de bacteriurie, prezinta risc de dezvoltare a
pielonefritei.

in timpul sarcinii, este esential de a efectua analiza urinei de rutina
pentru screeningul bacteriuriei asimptomatice. Screeningul poate fi
efectuat prin urocultura din proba recoltata din jetul mijlociu, la incepu-
tul sarcinii. Bacteriuria =10° UFC/ml la femeile insarcinate asimptoma-
tice indica prezenta unei infectii, ce trebuie confirmata prin investigari
repetate.

O Diabetul

Femeile cu diabet au o incidenta mai mare a bacteriuriei asimptomati-
ce decat cele care nu sunt afectate. Nu exista diferenta in prevalenta
bacteriuriei la barbatii cu diabet, comparativ cu cei fara diabet. in stu-
diile analizate exista dezbateri privind contributia unor factori precum
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glucozuria, varsta sau examenul instrumental la cresterea prevalentei
ITU, comparativ cu disfunctia vezicii urinare ca urmare a neuropatiei
diabetice care reprezinta un factor predispozant major.

O Tulburari neuromusculare

Pacientii cu dereglari de inervatie a vezicii urinare, ca urmare a malfor-
matiilor congenitale sau dobandite (spina bifida, leziuni ale maduvei
spinarii), prezinta un risc inalt de ITU si aceasta poate fi 0 cauza majora
de deces. Acest lucru se datoreaza disfunctiei vezicii urinare care duce
la golirea incompleta sau a necesitatii cateterizarii pentru a facilita
urinarea.

O Transplantul renal

Majoritatea infectiilor apar la scurt timp dupa o interventie de trans-
plant, de obicei ca urmare a cateterizarii, drenajului ureteral sau a unei
ITU anterioare in timpul dializei. Cazuri de infectare de la donator prin
transplantul de rinichi sunt foarte rare.

O Imunosupresia

Incidenta ITU la pacientii imunocompromisi nu este mai mare, com-
parativ cu cei imunocompetenti. Exceptie fac pacientii cu diabet sau
cu transplant de rinichi. De asemenea, exista studii care sugereaza ca
barbatii cu sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA) prezinta un
risc crescut de bacteriurie si ITU simptomatice. Cu toate acestea, da-
torita utilizarii pe termen lung a antimicrobienelor pentru tratamentul
altor infectii, ITU la acesti pacienti sunt frecvent cauzate de microorga-
nisme nespecifice sau rezistente. Tratamentul cu steroizi poate provo-
ca reactivarea tuberculozei urinare.

QO Cateterizarea

ITU rezultate cateterizarii sunt cele mai frecvente infectii asociate asis-
tentei medicale. Cu toate acestea, probele prelevate de la pacientii
cu catetere inserate nu intotdeauna reflecta cu precizie agentul etio-
logic al ITU si deseori contin mai multe specii bacteriene. Rezultatele
examenului bacteriologic trebuie interpretate cu precautie. Nu au fost
stabilite inca criterii de diferentiere a colonizarii asimptomatice a trac-
tului urinar de infectia simptomatica. Examenul bacteriologic al urinei
poate sa nu reflecte o bacteriurie, deoarece microorganismele izola-
te pot proveni din biofilmele de pe suprafata interioara a cateterului.
Totodata, in intrepretarea numarului de bacterii in urina vor fi luate in
consideratie calitatea probelor recoltate si starea clinica a pacientului.
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Studiile Tn domeniu atesta ca numarul de bacterii <10°> UFC/ml poate fi
unul semnificativ la investigarea probelor recoltate cu atentie, conform
procedurilor standardizate, de la pacientii cateterizati pe termen scurt.

La specimenele de calitate necunoscuta si cele prelevate de la pacien-
tii cateterizati pe termen lung, interpretarea rezultatelor bazata doar
pe numarul de bacterii nu este recomandata, fiind dificila sau chiar
imposibila.

Testarea sensibilitatii la antimicrobiene pentru izolatele cu semnificatie
clinica poate fi indicata in anumite grupuri de risc, ca de exemplu la
pacientii urologici sau postoperatori, in special la planificarea unei in-
terventii chirurgicale a tractului urinar. Numarul de bacterii la pacientii
cateterizati poate fi influentat de: administrarea preparatelor medica-
mentoase care maresc fluxul de urind; colonizarea cu microorganisme
cu crestere relativ lenta, ex. Candida spp.

Cateterizarea uneori este utilizata pentru a preleva probe de urina lip-
sita de contaminanti si in acest caz orice crestere bacteriana este sem-
nificativa.

FACTORI DE RISC

Sistemul urinar este structurat biologic astfel, incat sa previna dezvolta-
rea ITU. in mod normal, conditiile de protectie impotriva infectiilor trac-
tului urinar asigura eliminarea microorganismelor prin golirea regulata
a vezicii urinare. La fel, ureterele si vezica urinara previn refluxul urinei
spre rinichi. Alti factori naturali importanti in prevenirea ITU sunt produ-
cerea locala de anticorpi IgA la nivelul mucoasei, secretia de citochine
si chemochine, iar la barbati si activitatea antibacteriana a secretiei de
prostata si a particularitatilor anatomice ale uretrei. in pofida acestor
particularitati, ITU se pot dezvolta din cauza unor factori de risc:

1. sexul individului (femeile au o uretra mai scurta);

2. varsta;

3. sarcina;

4. refluxul vezicoureteral si alte anomalii functionale sau anatomi-
ce ale sistemului urinar (hipertrofie de prostata, vezica neuroge-
na, calculi, tumori);

5. incontinenta urinara si fecala;

6. diabet;

7. imunosupresia;

8. instalarea cateterului uretral in conditii necorespunzatoare;
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9. cateterizarea de lunga durata (fiecare zi de cateterizare spores-
te riscul dezvoltarii bacteriuriei cu 3-10%);

10.transplantul de rinichi;

11.factorii genetici;

12.persoanele active sexual (schimbarea frecventa a partenerilor);
13.femeile care folosesc diafragma ca masura de contraceptie;
14.igiena precara, in special, la copiii care folosesc oala;
15.menopauza.

RECOMANDARI PENTRU INDICAREA
UROCULTURII

A) La pacientii simptomatici

Urocultura nu trebuie efectuata:

* 1n caz de cistita acuta necomplicata la femei de peste 15 ani,
daca nu sunt insarcinate.

Urocultura trebuie efectuata intotdeauna:
* la copii cu ITU;
* la barbati cu ITU;

» la persoanele cu factori de risc pentru complicatii ale ITU (femei
gravide, diabetici si pacienti cu alte afectiuni cronice, imuno-
compromisi, persoane cu anomalii ale tractului urinar);

* 1n caz ca pielonefrita nu poate fi exclusa;
* in terapia antimicrobiana ineficienta.

B) La persoanele asimptomatice

Examenul bacteriologic al urinei, de regula, nu este recomandat per-
soanelor asimptomatice. Totodata, bacteriuria asimptomatica trebuie
identificata si tratata numai la anumite categorii de pacienti:

« femei gravide;
e supusi unei interventii chirurgicale urogenitale;

« femei, la 48 de ore dupa inlaturarea definitiva a cateterului in-
termitent (<30 zile);

* cu transplant renal sau alt organ parenchimatos.

La pacientii cu ITU simptomatici febrili, de asemenea, se recomanda si
investigarea hemoculturii.
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@ ETAPA PREANALITICA

8.1. Tehnici de recoltare

Numarul si frecventa probelor de urina prelevate depind de starea cli-
nica a pacientului. Adesea, este suficienta o proba de urina pentru dia-
gnostic, prelevata de la un pacient simptomatic. Prelevarea, pastrarea
si transportarea necorespunzatoare a probei de urina pot afecta gradul
de bacteriurie, candidurie si numarul de leucocite.

Prin urmare, prelevarea probelor de urina este influentata de urmatorii
factori:

e varsta;

* sex;

* sarcina;

« anomalii anatomice si functionale ale tractului urinar;
* tulburari neurologice;

* boala cronica a tractului urinar;

* interventii chirurgicale recente (spitalizare).

Prelevarea probelor de urind, transportarea si analiza trebuie sa fie in
conformitate cu bunele practici de laborator si ghidurile nationale actu-
ale, folosind materiale si echipamente medicale pentru diagnosticarea
in vitro cu marcajul CE.

Pentru prelevarea probelor, trebuie utilizate recipiente sterile, tehnici asep-
tice de recoltare respectand cerintele de biosiguranta si biosecuritate.

Se recomanda prelevarea probelor de urina inainte de initierea terapiei
antimicrobiene. Pentru controlul eficientei tratamentului antimicrobi-
an, urina se recolteaza dupa 5-7 zile de la ultima doza de antibiotic
administrata.

Probele se eticheteaza si se transmit in laborator cu fisa de insotire in ma-
xim doua ore dupa recoltare. In caz ca intervalul de timp nu poate fi respec-
tat, probele vor fi pastrate la 4°C imediat dupa prelevare, maxim 24 de ore.

TIPURI DE SPECIMENE S| RECOLTAREA ACESTORA

Pentru a stabili diagnosticul de ITU, ca specimene pot fi utilizate:

- urina obtinuta prin diferite tehnici (Anexa 2): proba prelevata
din jetul mijlociu; prin cateter intermitent, cateter permanent;

GHID. Asigurarea calitatii in diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului urinar (@



prin cistoscopie; prin urostomie/conducta ileald; ureterostomie;
prin aspiratie suprapubiana; de la pacienti cu incontinenta; de
la sugari si copii mici (obtinuta din jetul mijlociu, din scutec prin
tampon si pungi pediatrice).

- secretii de prostata.

O Urina obtinuta din jetul mijlociu

Recoltarea urinei din jetul mijlociu este o metoda de rutina. Pacientul
trebuie familiarizat cu instructiunile de recoltare a probei de urina. Re-
colatrea se face de preferinta dimineata (urina de peste noapte) sau
dupa cu cel putin 4 ore de la mictiunea anterioara.

inainte de recoltarea urinei la adult si copil pentru uroculturd, este ne-
cesara intotdeauna o toaleta riguroasa a zonei genito-urinare, cu apa si
sapun. Apoi se usuca zona spalata cu ajutorul unei comprese sterile. Se
elimina prima portie cca 20 ml (urina contaminata de bacteriile care colo-
nizeaza uretra distala) si, fara intreruperea urinarii, se colecteaza intr-un
recipient steril cca 20-30 ml (cantitatea minima este de 1 ml de urind). La
pacientele cu eliminari vaginale se introduce in vagin un tampon steril.

Vasul se inchide etans, se dezinfecteaza partea exterioara a acestuia
si mainile. Daca se utilizeaza un conservant pe baza de acid boric, se
umple recipientul pana la semnul indicat si se amesteca bine.

O Urina obtinuta prin aspiratie suprapubiana (ASP)

Probele se recolteaza aseptic dupa depilarea prealabila a tegumentului
si prelucrarea cu alcool iodat. Urina se obtine direct din vezica urinara
prin punctie si aspiratie cu o seringa de 10 ml, prevazuta cu ac de ca-
libru 22. Utilizarea acestei proceduri invazive se recomanda, de obicei,
pentru a clarifica unele rezultate ambigue ale probelor de urina (ex. la
sugari si copiii mici). Este recomandata realizarea ecografiei inainte de
ASP pentru a demonstra prezenta urinei in vezica.

O Urina obtinuta prin cateter intermitent si permanent

Probele pot fi obtinute prin cateter intermitent sau permanent. in al
doilea caz, proba se obtine in conditii aseptice din tubul cateterului sau
prin aspiratia aseptica.

Specimenul nu se recolteaza din punga de colectare, deoarece bacte-
riuria va fi considerabila. Sistemul inchis de drenare a vezicii urinare nu
trebuie retras prin deconectarea cateterului de la punga de colectare,
pentru a recolta urina. Se dezinfecteaza o portiune a tubului, se per-
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foreaza tubul pentru a aspira proba. Acest tip de proba nu reprezinta
speciile bacteriene care ar putea fi prezente in vezica urinara.

Daca este solicitat examenul citologic si bacteriologic, proba se va ob-
tine dupa substituirea cateterului vechi cu unul nou pentru a identifica
microorganismele prezente in vezica urinara si nu cele aderate la pe-
retele interior al cateterului.

Colectarea unei probe de urina din jetul mijlociu la copii se va
efectua dupa aseptizarea atenta a zonei genito-urinare, cu apa si sa-
pun. Aceasta este cea mai buna tehnica non-invaziva utilizata la copiii
care pot urina voluntar. Poate fi utilizata si la sugarii/copiii care nu pot
controla procesul de mictiune, deoarece acestia vor urina in mod nor-
mal la fiecare 20-30 de minute (exceptie, copiii deshidratati din cauza
febrei).

in unele situatii si cand sugarii/copiii se afla in mediul spitalicesc poate
fi realizata cateterizarea sau punctia suprapubiana. Cateterizarea prin
utilizarea unui cateter flexibil, lubrifiat prealabil, cu diametrul mic, este
mai usor de realizat la fetite, decat la baietei.

Se elimina primele picaturi de urina (urina contaminata de bacteriile
care colonizeaza uretra distald) si se colecteaza intr-un recipient steril
un volum minim de 1 ml.

O Urina obtinuta cu ajutorul unei pungi pediatrice

Recoltarea probei folosind o punga pediatrica de colectare a urinei este
tehnica cea mai frecvent utilizata pentru copiii sub varsta de 2-3 ani.

Zona genito-urinara a copilului trebuie curatata. in cazul baietilor se
decaloteaza si se spala cu apa si sapun si glandul, apoi se sterge cu
o0 compresa sterila de la uretra catre exterior, asigurandu-se ca zona
pubiana si cea perineala sa fie uscate.

Ulterior, pe zona genito-urinara se ataseaza ferm punga pediatrica jeta-
bild, potrivita anatomiei copilului astfel: se dezlipeste banda protectoare
din jumatatea inferioara a pungii si se fixeaza portiunea adeziva la nive-
lul perineului, astfel incat rectul sa ramana in afara dispozitivului.

Cand jumatatea de jos a pungii este fixata, se dezlipeste partea su-
perioara a benzii si se continua aplicarea portiunii adezive, asiguran-
du-se ca orificiul urinar a fost inclus in punga. Trebuie verificat ca zona
adeziva sa fie bine atasata pe toata lungimea. Se verifica periodic pun-
ga - la 15 minute. Imediat dupa ce copilul urineaza in punga de recolta-
re, aceasta se dezlipeste si continutul se transfera atent in recipientul
steril (a se evita contaminarea), apoi se va transporta la laborator in
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conditii corespunzatoare. Daca copilul nu a urinat timp de o ora, dispo-
zitivul se Tnlatura si se inlocuieste cu altul nou.

O Urina obtinuta din scutec prin tampon

Aceasta tehnica este o alternativa de colectare a urinei la sugari si co-
pii mici, diferita de cea obtinuta cu ajutorul unei pungi pediatrice. Dupa
ce s-a efectuat toaleta riguroasa a zonei genito-urinare, in interiorul
unui scutec curat se introduce un tampon steril. Ulterior, urina imbi-
bata in tampon (dar fara contaminare fecala) se va aspira cu ajutorul
unei seringi.

O Urina obtinuta prin urostome/conducta ileala

Urina se obtine printr-un cateter, care este introdus aseptic in orificiu
stomal dupa indepartarea dispozitivului extern. Se scoate punga, se
dezinfecteaza stoma cu alcool de 70%, apoi cu solutie de iod. Cateterul
se introduce aseptic in orificiu stomei si se colecteaza intr-un recipient
steril volumul necesar de urina. Rezultatele obtinute cu acest tip de
colectare sunt dificile de interpretat.

Ureterostomia (fara cateter)

Ureterostomia cutanata este un tip de diversiune urinara in care unul
sau ambele uretere sunt desprinse din vezica si aduse prin peretele
abdominal pentru a forma o stoma. O punga de colectare prevazuta
cu centura este purtata strans pe abdomen pentru a colecta urina pe
masura ce trece prin uretere.

La proba de urina obtinuta prin ureterostomie, stoma se curata atent
Si se ataseaza o punga sterila de colectare, apoi se procedeaza ca si in
cazul tehnicii de recoltare la copii.

QO Urina obtinuta de la pacienti cu incontenenta urinara

La femei, recoltarea urinei se realizeaza prin cateterizare intermitenta,
folosind un cateter cu diametrul mic, dupa prelucrarea corecta a orga-
nelor genitale. Aceasta tehnica este utilizata numai atunci cand recol-
tarea nu este posibila prin mictiune voluntara (proba din jetul mijlociu).

La barbati, pentru a evita riscul dezvoltarii prostatitei prin cateterizare,
este preferabil de recoltat proba dintr-o punga sterila recent aplicata
sau prin aspiratie suprapubiana, in cazul retentiei urinare.

O Urina obtinuta prin cistoscopie

Urina se obtine direct din vezica folosind un cistoscop.
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QO Urina ureterala

Probele de urina se obtin dintr-un ureter sau ambele in timpul cistoscopiei.
Aceasta tehnica se realizeaza prin intermediul cateterelor ureterale inse-
rate in vezica pentru a obtine urina din rinichiul stang sau drept, separat.

Probele de urina pot fi, de asemenea, obtinute dupa nefrostomie, alte
proceduri chirurgicale sau spalarea vezicii urinare.

QO Metoda Meares si Stamey pentru stabilirea diagnosticului de
prostatita cronica

Recoltarea probelor de urina inainte, in timpul si dupa masajul prosta-
tic ajuta la stabilirea infectiei bacteriene a tractului urinar. Tehnica de
recoltare a urinei, descrisa de Meares si Stamey, include examinarea a
patru prelevate de urina:

1. Prima portie de urina de 5-8 ml (urina din uretra);

2. Urina din jetul mijlociu (urina din vezica);

3. Secretiile prostatice recoltate in timpul masajului de prostata;
4. Prima portie de urina (2-3 ml), prelevata dupa masajul prostatic.

Toate cele patru prelevate sunt trimise pentru a fi examinate bacterio-
logic. Specimenele de urina sunt centrifugate, iar sedimentul este exa-
minat microscopic pentru a identifica semnele de inflamatie, inclusiv
leucocite, macrofage, corpuri ovale de grasime, bacterii si hife fungice.
Microscopia preparatului nativ poate fi utilizata si pentru examinarea
secretului de prostata.

O Circumstante speciale

Urina pentru testarea la prezenta S. Typhi si S. Paratyphi

Se testeaza orice proba de urind, in cazul persoanelor suspecte sau
contacte.

Prima urina eliminata poate fi recoltata cand este suspectata o infectie
uretrala, de prostata, sau pentru testarea la micoplasme urogenitale,
C. trachomatis, N. gonorrhoeae.

in cazul suspectiei pentru micobacterii sau schistosoma, medicul cli-
nician va solicita suplimentar testarea acestor microorganisme. De
exemplu, pentru testarea la micobacterii sunt necesare 3 probe conse-
cutive de urina (urina de dimineata).

Diagnosticul definitiv al schistosomiazei urinare (Schistosoma haemato-
bium) se stabileste prin evidentierea oualor de S. haematobium in urina.
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O cantitate semnificativa de oua este eliminata in urina, in jurul amiezii,
astfel pentru diagnostic, timpul de recoltare optim a probelor de urina
se va realiza in acest interval. Specimenul trebuie centrifugat imediat la
400 x g si sedimentul se examineaza microscopic (preparat nativ).

8.2. Cerinte de transportare a probelor de urina

Respectarea timpului de transportare, inclusiv recoltarea si conservarea
probelor, contribuie la un diagnostic de laborator mai fiabil. Tergiversa-
rea transportarii si depozitarea probelor la temperatura camerei facili-
teaza multiplicarea microorganismelor, care genereaza rezultate ce nu
reflecta situatia clinica adevarata. Daca intarzierile de procesare sunt
inevitabile, se recomanda pastrarea la temperatura de 4°C, maxim 24
ore sau utilizarea unui conservant (ex., acid boric). Conservantul de acid
boric la o concentratie de 1-2% mentine populatia bacteriana constanta
timp de 48 ore si celelalte componente celulare raman intacte. Unele
studii au raportat un grad de toxicitate prin suprimarea anumitor mi-
croorganisme, precum si inhiba testele de esteraza leucocitara. Efectul
toxic este deseori asociat cu o cantitate insuficienta de urina.

Utilizarea acidului boric permite transportarea probelor in laborator,
maximum pana la 48 de ore.

Nota: Este esential de respectat instructiunile producatorului cu privire la
volumul probei in recipientele cu acid boric.

Nu se permite inghetarea/dezghetarea probelor de urina.

8.3. Criterii de respingere a probelor de urina

in scopul stabilirii unui diagnostic fiabil de ITU, trebuie respinse urma-
toarele probe:

» alta proba de urina care a fost prelevata in acelasi mod in mai
putin de 48 de ore de la prima proba, cu exceptia bacteriuriei
asimptomatice la femei;

* proba de urina de 24 de ore, fara conservant;

* recoltate din cateter permanent;

* urina prelevata din punga, la un pacient cateterizat;
* probele din recipiente deteriorate;

* proba de urina trimisa pentru detectarea microorganismelor
anaerobe, dar nu a fost prelevata prin punctie suprapubiana.
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Daca un esantion incorect recoltat, transportat sau stocat nu poate fi
nlocuit cu altul nou/repetat, esantionul va fi examinat si in raportul final
se va indica faptul ca proba este neconforma si rezultatul nu este fiabil.

@ ETAPA ANALITICA. PROCESAREA URINEI

9.1. Tipuri de investigatii de laborator utilizate
in diagnosticul ITU

Investigatiile de laborator a ITU implica microscopia (sau o metoda al-
ternativa de masurare a componentelor celulare) si examenul bacteri-
ologic realizat prin metoda cantitativa (sau o metoda alternativa, cum
ar fi un analizor de urina semi-automat) cu metode de screening, in
unele cazuri (ex., esteraza leucocitara, nitritii, proteinele si detectarea
hematiilor).

Interpretarea rezultatelor testelor bacteriologice se va realiza in core-
lare cu simptomele clinice, prezenta sau absenta piuriei (asociata cu
infectia) si a celulelor epiteliale scuamoase, care indica o contaminare,
exceptie fiind unele grupuri de pacienti.

Evaluarea starii clinice a pacientului ajuta la interpretarea rezultatelor
de laborator si stabilirea diagnosticului de ITU.

Controlul intern de calitate este esential, in special atunci cand testele
chimice sunt efectuate aproape de pacient, in cazul cand rezultatele tes-
telor screening sunt negative si nu se realizeaza examenul bacteriologic.

TESTE CHIMICE DE SCREENING

Majoritatea testelor chimice sunt comercializate sub forma de benzi de
testare a urinei, sunt rapide si usor de utilizat.

Se recomanda citirea modificarilor de culoare pe benzile de testare,
folosind masurarea colorimetrica, deoarece rezultatele sunt mai fiabile
si mai reproductibile, excluzandu-se erorile din partea observatorului,
in special la utilizarea unui sistem automat de citire.

Acidul boric si unii agenti antimicrobieni, precum nitrofurantoina si
gentamicina, pot afecta negativ testul esterazei leucocitare.

Testele chimice de punere in evidenta a elementelor sangvine sunt mai
sensibile decat microscopia, deoarece detecteaza hemoglobina elibe-
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rata prin hemoliza. Conform unui studiu, absenta tuturor celor patru
marcheri asociati infectiei (sange, esteraza leucocitara, nitrati si pro-
teine) a demonstrat o valoare predictiva negativa mai mare de 98%,
sensibilitate - 98,3% si specificitate - 19,2%.

TESTAREA CITOLOGICA SI BACTERIOLOGICA

Testarea citologica si bacteriologica este indicata la copii si tineri adulti,
barbati, femei cu diabet sau boli cronice, imunosupresie, sarcina, infectii
recurente ale tractului urinar, pacienti cu anomalii cunoscute ale tractului
urinar cand pielonefrita nu poate fi exclusa sau in caz de esec terapeutic.

Testarea bacteriologica si citologica nu este recomandata in diagnosti-
cul de cistita acuta la femei cu varsta de peste 15 ani, in lipsa factori-
lor de risc sau a comorbiditatilor, utilizandu-se doar testele rapide de
screening.

METODA CITOLOGICA
O Microscopia

Examenul microscopic al sedimentului urinar are ca scop detectarea
leucocitelor, eritrocitelor, cilindrilor urinari, celulelor epiteliale scu-
amoase, bacteriilor si altor componente celulare din urina. in cazul
screeningului pentru bacteriuria asimptomatica (screening clinic pre-
natal) nu este necesar efectuarea microscopiei tuturor probelor de uri-
na. Sistemele automate de screening ofera o alternativa flexibila si
cost eficienta, comparativ cu examenul microscopic. Microscopia (ca
alternativa) este recomandata pacientilor simptomatici, pentru a fa-
cilita interpretarea rezultatului examenului bacteriologic si stabilirea
diagnosticului de ITU.

Microscopia probelor de urina necentrifugate si necolorate, fara exa-
men bacteriologic, poate fi utilizata ca metoda de screening pentru
bacteriurie, insa rezultatele nu sunt fiabile pentru un numar mai mic de
104UFC/ml. Sensibilitatea acestei metode creste daca specimenul este
centrifugat si/sau colorat.

Leucocitele. Sunt adesea polimorfonucleare, cu citoplasma granulara
si cu diametrul de 1-2 ori mai mare decat al hematiilor. in probele pre-
levate cu atentie, piuria semnificativa insotita de bacteriurie si prezen-
ta simptomelor la majoritatea pacientilor sugereaza ITU.

Piuria semnificativa este definita ca prezenta a 10 leucocite/ml, desi
un numar mare de leucocite poate fi intalnit la femeile sanatoase
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asimptomatice. Nivelul de >105 leucocite/ml este mai sugestiv pentru
diagnosticul unei infectii.

Eritrocitele. Hematiile sunt celule rotunde, avand diametrul de 7 um,
biconcave, anucleate. In urina hipertona acestea se ratatineaza, iar in
urina hipotonica se umfla si se rup. Pot fi confundate cu levuri, cristale
de acid uric cu spiculii rupti sau particule de grasime. Laboratoarele
trebuie sa consulte specialistii urologi cu privire la raportarea rezulta-
telor prezentei eritrocitelor in urina.

Celule epiteliale. Celulele epiteliale scuamoase sunt mari, turtite,
poligonale avand citoplasma abundenta in contrast cu nucleul mic si
unic. Provin din vagin sau foseta naviculara a uretrei si indica nivelul de
contaminare a regiunii perineale.

Celulele uroteliale din stratul superficial pot fi rotunde sau poligonale,
aplatizate cu unul sau mai multe nuclee; cele din stratul mijlociu - fu-
siforme, iar cele din stratul profund - ovale. Celulele uretrale sunt cilin-
drice si alungite.

Cilindrii urinari. Cilindrii urinari sunt niste particule proteice formate
in tubulii renali prezenta carora sugereaza o afectiune renala. Depista-
rea cilindrilor este importanta pentru stabilirea insuficientei renale, dar
mai putin utila in diferentierea disfunctiilor renale. Majoritatea cilindri-
lor hialini sunt asociati bolilor renale, dar pot persista si la pacientii fe-
brili sau persoane care au exercitat efort fizic intens. Cilindrii celulari si
cei granulari densi indica o pielonefrita sau o glomerulonefrita. Cilindrii
eritrocitari semnifica o hematurie glomerulara si sunt excretati intr-un
numar mai mare in nefrita acuta post-streptococica sau in nefrita rapid
progresiva. Rareori, celulele epiteliale si cilindrii grasi insotesc o necro-
za tubulara acuta sau un sindrom nefrotic.

Cristalele si sarurile amorfe depistate in urina, depind de alimen-
tatie si pH-ul urinei. Acestea pot fi prezente asimptomatic sau pot fi
asociate cu formarea de calculi in tractul urinar. Unele cristale, cum
ar fi cistina, sunt rare si pot indica o disfunctie metabolica subiacenta.

O Metode semiautomate

Sistemele semiautomate de testare a urinei sunt costisitoare si variaza
in functie de performanta. Acestea pot detecta eritrocite si leucocite,
bacterii, fungi, celule epiteliale, mucus, spermatozoizi, cristale si cilin-
dri (in functie de tehnologia utilizata).

Analizoarele de testare a urinei pot fi utilizate in scopul de a stabili
un diagnostic mai precoce si pentru a micsora cheltuielile ulterioare.
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Deoarece aceste analizoare sunt folosite pentru screening si reduce-
rea numarului de probe destinate investigarii bacteriologice, acestea
trebuie sa fie fiabile si de o sensibilitatea Tnalta. Valorile de referinta
a numarului de bacterii si leucocite pot fi stabilite individual de fieca-
re laborator pentru a atinge o sensibilitate clinica relevanta si valori
predictive adecvate pentru populatia tinta (copii, femei insarcinate si
pacienti imunocompromisi), insa trebuie validate si verificate.

Indiferent de rezultatele screeningului, urocultura poate fi indicata
pentru unele grupuri de pacienti, de ex. copii, femei insarcinate, paci-
enti imunocompromisi.

METODE BACTERIOLOGICE

Exista mai multe metode de cultivare pentru cuantificarea bacteriilor
in urina. Cele mai simple si mai frecvent utilizate sunt: tehnologia de
tip multipunct, testul amprentei si metoda ansei calibrate.

Tehnologia de tip multipunct utilizeaza mediu CLED sau cromogen
Si este considerata ca fiind cea mai versatila si eficienta metoda folosi-
ta pentru un numar mare de specimene. Inocularea de tip multipunct
numai a agarului CLED poate subestima detectia culturii mixte, aceasta
fiind mai usor de identificat utilizand mediu cromogen sau alte medii de
identificare. Cultivarea urinei prin metoda multipunct poate fi automa-
tizata sau manuala, folosind placi de microtitrare care contin agar sau
placi de agar de 9 mm. Placile de microtitrare pot fi citite manual sau
folosind un sistem automat, unde datele obtinute sunt transmise catre
sistemul informational de laborator pentru a fi raportate solicitantului.

in circumstante specifice si in conformitate cu protocoalele locale poate fi
utilizat sistemul dipslide. Acesta reprezinta un mediu de transport pentru
patogenii urinari si se utilizeaza pentru un numar mare de specimene
ce nu pot fi procesate in timp util. Cu toate acestea, nu este recoman-
dat pentru utilizarea de rutind, deoarece prezinta unele dezavantaje le-
gate de cantitate; reproductibilitatea inoculului; cuantificare; necesitatea
subcultivarii, in cazul cresterii confluente la concentratii mari de bacterii.

Testul amprentei se realizeaza prin utilizarea hartiei de filtru cu anu-
mita suprafata, dupa ce a absorbit liber urina, apoi este amprentata
pe o placd cu mediu agarizat. intre numarul de colonii dezvoltate pe
suprafata amprentei si nivelul bacteriuriei exista o relatie practic con-
stanta. Totodatad, acest test prezinta si unele dezavantaje precum: su-
prafata mica a amprentei cultivate; antimicrobiene eventual prezente
in urina ce determina rezultate fals negative; la concentratii bacteriene
mari coloniile conflueaza si nu este depistata corect cultura mixta.
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Metoda ansei calibrate presupune utilizarea unei anse din platina
sau plastic pentru inocularea in striuri a urinei pe suprafata mediilor
agarizate. Urocultura cantitativa prin metoda ansei calibrate este pro-
cedeul care asigura obtinerea rezultatelor veridice in orice laborator de
microbiologie clinica.

SCREENING vs EXAMENUL BACTERIOLOGIC

Testele citologice si bacteriologice se utilizeaza pentru a confirma ITU
si a identifica agentul responsabil de infectie. Cu toate acestea, simp-
tomele clinice pot fi atipice sau absente, iar testele rapide de screening
sunt doar sugestive si pot da un rezultat fals. Stripurile sunt utilizate
pentru screeningul bacteriuriei (estimarea activitatii nitrat reductazei)
si leucocituriei (estimarea esterazei leucocitare) la patul pacientului
sau la cabinetul consultativ. Stripurile de urina se utilizeaza imediat
dupa recoltarea probei, respectand instructiunea producatorului pri-
vind citirea testului.

Utilizarea stripului de testare a urinei este recomandata in screeningul
persoanelor asimptomatice (ex., screeningul lunar al femeilor insarci-
nate). Rezultatul pozitiv al acestor teste presupune analiza citologica
si bacteriologica a urinei.

La fel, aceste stripuri sunt utile in diagnosticul cistitei acute necompli-
cate, iar rezultatul negativ nu poate exclude in mod fiabil diagnosticul
de cistita acuta la pacientii simptomatici. Nivelul mic de bacteriurie
(103-10* UFC/ml) nu este permanent detectat de testul pentru nitriti. De
asemenea, infectiile cauzate de bacteriile ce nu produc nitrati, ex. Sta-
phylococcus saprophyticus (avand o incidenta de 10% in infectiile achi-
zitionate comunitar la femeile tinere), nu sunt detectate de acest test.

Situatiile clinice cand testarea de screening trebuie evitata:

* la pacientii cateterizati, cand urina contine leucocite si nitrat re-
ductaza nu este produsa de unele bacterii care adesea provoaca
infectii asociate cateterizarii (ex., Pseudomonas spp., Candida
spp., Enterococcus spp., Acinetobacter spp.);

» la pacientii cu vezica neurogena, care au leucociturie cronica;

e in cazul unor tratamente care interfera cu reactivitatea testului.

in concluzie, chiar si daca testul de screening este realizat corect,
acesta trebuie interpretat cu precautie si nu poate substitui investiga-
tia citologica si bacteriologica.

GHID. Asigurarea calitatii in diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului urinar (@



ALTE METODE DE TESTARE A URINEI

Depistarea antimicrobienelor in urina poate fi utilizata pentru a
detecta uroculturile fals negative, in care inoculul contine un agent
antimicrobian ce difuzeaza in agar si inhiba cresterea bacteriilor. in caz
de piurie sterila este important de verificat daca proba de urina contine
0 substanta antimicrobiana care inhiba cresterea microorganismelor.
Pe mediul Mueller Hinton se inoculeaza B. subtilis NCTC 10400 (sau
E. coli ATCC 25922), ulterior se plaseaza discurile de hartie de filtru
imbibate cu proba de urina; mediul este incubat timp de 16-24 ore in
conditii aerobe la 35-37°C. Proba de urina examinata care presupune
prezenta unei substante antimicrobiene ce difuzeaza in mediu, va inhi-
ba cresterea B. subtilis (sau E. coli).

QO Detectarea antigenului Legionella pneumophila in urina

Detectarea antigenului urinar (AgUr) este o metoda convenabila si ren-
tabila de diagnostic al legionelozei. Antigenul poate fi depistat la scurt
timp dupa aparitia simptomelor si testul poate ramane pozitiv timp de
cateva saptamani, chiar daca alte teste devin negative. Majoritatea
cazurilor pozitive de AgUr sunt ca rezultat al infectiei cu serogrupul L.
pneumophila 1. Rezultatele echivoce ale AIE trebuie repetate pentru
serogrupul 1.

Nota: Testul AgUr nu intotdeauna poate fi justificat in cazurile de pneumonie
asociata asistentei medicale sau atipica.

La toti pacientii cu rezultate pozitive la AgUr, se recolteaza probe res-
piratorii si in cazul izolarii, tulpina se transmite laboratorului de refe-
rinta pentru tipizare. Specimenul se pastreaza la -20°C la necesitatea
testarii repetate.

O Screening pentru detectarea Salmonella Typhi si
Salmonella Paratyphi

S. Typhi si S. Paratyphi sunt prezente in urina in stadiile incipiente ale
febrei tifoide si paratifoide. Probele de urina sunt prelevate de la pa-
cientii suspecti si/sau contacti, pentru imbogatire si cultura selectiva.

O Diagnosticul infectiei cu Schistosoma haematobium

Poate fi efectuat pe baza unui prelevat recoltat intr-o perioada speci-
fica, care coincide cu eliberarea maxima a oualor parazitare sau din
portia finala a probei de urina. Hematuria este deseori asociata infec-
tiei cu S. haematobium. Infectia cronica poate duce la cancerul vezicii
urinare.
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O Screening pentru Chlamydia trachomatis si
Neisseria gonorrhoeae

Este realizat in probele de urina prelevate de la pacientii cu piurie steri-
la sau ca parte a investigatiei pentru infectiiile cu transmitere sexuala.

O Izolarea leptospirelor

Probele de urina nu sunt potrivite pentru izolarea leptospirelor din ca-
uza prezentei altor bacterii contaminante si a viabilitatii reduse a lep-
tospirelor in urina.

9.2. Examenul microscopic al urinei

Prepararea sedimentului urinar se efectueaza din urina proaspata, cat
mai rapid dupa emisia acesteia. O parte din urina se transfera intr-un
tub si se centrifugheaza la o turatie de 1000-1500 rpm, timp de 5 mi-
nunte. Rotatiile mai mari pot deteriora elementele sedimentului. Dupa
centifugare se decanteaza stratul de urina, iar sedimentul ramas se
omogenizeaza, agitand tubul. Pe o lama curata, cu ajutorul unei pipete
Pasteur, se aplica o picatura mica de sediment si se acopera cu o lame-
la, astfel incat sa nu formeze bule de aer. Pentru a fi studiat mai bine la
microscop, stratul de sediment nu trebuie sa fie prea gros.

Sedimentul se examineaza la microscop direct sau dupa ce se colo-
reaza cu o picatura de solutie Lugol, care poate fi adaugata cu pipeta
Pasteur la marginea lamelei.

Elementele sedimentului se recunosc la microscop (obiectiv 10x/40x)
dupa forma si culoarea lor caracateristica.

Se numard/scaneaza mai multe campuri pentru a verifica distributia
uniforma a elementelor figurate si se indica numarul lor in campul de
vedere. Totodata, unele laboratoare europene estimeaza intervalul de
leucocite si eritrocite pe un camp reprezentativ si convertesc in numar/
interval pe ml.

Se realizeaza enumerarea si inregistrarea CES, prezenta cilindrilor, daca
exista si tipul acestora. La fel, se inregistreaza prezenta bacteriilor, fun-
gilor, Trichomonas vaginalis sau a cristalelor esentiale, de ex. cistina.

Numarul de celule epiteliale, cristale se apreciaza astfel: multe, pro-
nuntat, insemnat, neinsemnat, putine.

Nota: Nu se va realiza microscopia de screening a probelor trimise exclusiv
pentru izolarea S. Typhi si S. Paratyphi, din motive de siguranta.
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9.3. Examenul frotiului Gram al urinei

Aceasta tehnica ajuta la: completarea triajului de calitate a probelor;
stabilirea piuriei; selectarea probelor pentru urocultura cantitativa;
aprecierea posibilitatii uroculturii cu antibiograma pe cultura primara;
initierea antibioticoterapiei de urgenta in pielonefrite acute; poate ar-
gumenta diagnosticul de candidoza urinara.

Se preleva cu ansa cca 0,01 ml din sedimentul probei de urina si se
aplica cateva picaturi pe o lama de microscop, se usuca, fixeaza, co-
loreaza Gram si se examineaza microscopic initial la putere mica (cu
obiectivul de 10x/20x) pentru aprecierea coloratiei si distributiei celu-
lare; apoi cu obiectivul de 100x cu imersie, se va evalua elementele
figurate.

Se inregistreaza microorganismele dupa categoria microscopica si ur-
matoarea scala semicantitativa: numeroase - prezente in fiecare camp;
ocazionale - mai mult de 4 microorganisme; rare - 1-4 microorganis-
me; absente, daca nu sunt prezente in conditiile precizate.

Se urmaresc si se inregistreaza, dupa aceeasi scala semicantitativa,
prezenta celulelor epiteliale scuamoase si a leucocitelor.

Interpretare

Triajul de calitate a probelor. Prezenta a mai multor forme morfologice
bacteriene, asociata cu numeroase celule epiteliale scuamoase, sem-
nifica o contaminare vaginala si proba este respinsa.

Aprecierea piuriei: Prezenta leucocitelor indica piuria (vizualizarea in
medie per camp microscopic a unui leucocit).

Selectarea probelor pentru urocultura cantitativa: Probele cu <10 leu-
cocite/mm? si microorganisme absente in frotiul Gram dau cert creste-
re nesemnificativa si pot fi eliminate de la urocultura cantitativa. Sensi-
bilitatea depistarii bacteriuriei semnificative prin frotiul Gram creste in
cazul probelor de urina centrifugate comparativ cu cele necentrifugate.

in cazul probelor ce nu necesitd uroculturd, se raporteaza: "Piuria ab-
sentad, bacterioscopia negativa”. La insistenta clinicianului, cand este
prezenta ITU simptomatica, se va realiza urocultura cantitativa a unei
probe de urina prelevata repetat.

in cazuri exceptionale, la prezenta unui numar mare de bacterii mor-
fologic identice intr-o proba de urina conforma, cu piurie, unele studii
indica testarea uroculturii plus antibiograma din cultura primara in sco-
pul ghidarii clinicianului privind antibioterapia de prima intentie.
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9.4. Examenul bacteriologic al urinei

Procesarea probelor. Urina este investigata intotdeauna prin me-
toda cantitativa, deoarece estimarea numarului de bacterii in 1 ml de
urina ajuta la distingerea bacteriuriei semnificative de contaminarea

urinei cu microflora periuretrala.

Probele microscopic ,negative” pot fi supuse doar culturii de scree-
ning, in timp ce probele microscopic , pozitive” pot include teste de
sensibilitate directa (in cazuri severe).

QO Metoda ansei calibrate/strierii pe suprafata mediului

Se amesteca usor proba, apoi se
scufunda capatul unei anse ste-
rile calibrate (de ex. 1 ul, 10 ul)
fn urind, mai jos de suprafata si
se trage vertical, avand grija la
scurgeri.

Ulterior, cu aceasta ansa se
inoculeaza mediile in placi, ex.
CLED (Cystine Lactose Electroly-
te Deficient) sau agarul cromo-
gen si se distribuie conform nu-
marului de probe. La utilizarea
ansei de 1 pl, se recomanda de
inoculat maximum patru probe
pe o placa cu @ 9 cm sau doua
probe, folosind ansa de 10 pl.

Daca se utilizeaza ansa de 1yl,
o0 colonie este egala cu 1000
UFC/ml.

in cazul probelor de urina obtinu-
te chirurgical/ASP cu bacteriurie
probabila (10?2 UFC/ml pentru ti-
pul dat de specimen se considera
semnificativa), este necesar de
utilizat cantitati mai mari de ino-
cul. Astfel, se inoculeaza 100 ul
(0,1 ml) de specimen in mod
aseptic pe o singura placa de
mediu. Inoculul se distribuie pe

(a) (b)

Se inoculeaza specimenul folosind o
ansa calibrata:

Se scufundd ansa In urind, tindnd-o
vertical, se striaza raza pldcii pentru a
distribui urina (a);

apoi, fara a adduga urind, se striaza
dungi perpendiculare pe intreaga
suprafata a placii (b).

Figura 1. Model de inoculare manuala
a urinei, cu ajutorul ansei calibrate
(a-b) si crestere a microorganismelor
pe placile agarizate (c)
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intreaga suprafata a placii cu o ansa sterila sau cu un distribuitor pentru
a obtine colonii izolate (Figura 1). Nu se utilizeaza tamponul, deoarece
acesta va absorbi o mare parte din inocul. Cuantificarea numarului de
UFC/I se realizeaza dupa formula:

Nr. de UFC/I = Nr. de UFC pe placa x 10*
Exemplu de convertire a numarului de UFC/l in UFC/ml:
108 UFC/l = 103 UFC/m.

Metoda semicantitativa de testare a urinei cu utilizarea ansei de 10uL
este sensibila doar pentru screening, incepand cu 103 UFC/ml (de ex.
10 colonii) sau 10* UFC/mI, daca se utilizeaza o ansa de 1pL (de ex. 10
colonii) (Tabelul 4).

Tabelul 4
Criterii de apreciere a gradului de bacteriurie

Numarul de colonii |a utilizarea ansei de: | |nterpretarea numarului de bacterii in urina
1pl 10 I (UFC/mI )
- 10-99 103
10-99 100-999 104
100-999 =1000 =10°

Nu exista un mediu de cultura unic care sa permita cuantificarea si
identificarea tuturor bacteriilor si micetelor prezente in urina. Preferin-
ta se va acorda mediilor care inhiba roirea Proteus spp. si recunoaste-
rea E. coli (de ex. mediul CLED, mediul cromogen).

Mediile cromogene vor permite identificarea directa prezumptiva a ce-
lor mai frecvente microorganisme implicate in ITU. In dependenta de
simptomele clinice si rezultatele frotiului Gram, pot fi suplimentate la
testare: medii selective, neselective, agar ciocolata, Sabouraud agar
sau mediu cromogen pentru fungi (Tabelul 5).

Majoritatea studiilor au demonstrat performante satisfacatoare ale
mediilor cromogene comparativ cu mediul CLED, iar avantajul consta
in diferentierea anumitor specii sau detectarea anumitor grupuri de
microorganisme cu un minim de teste confirmatorii. Cu toate acestea,
specificitatea mediilor cromogene poate varia in dependenta de produ-
cator si sunt relativ costisitoare.

in acelasi timp, la utilizarea mediilor in placi pot fi obtinute rezultate
fals negative, in cazul probelor de urina ce contin antimicrobiene (sunt
afectate inoculatele vecine). Prin urmare, se impune inocularea repe-
tata a prelevatului examinat.
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Citirea placilor se realizeaza dupa 16-24 ore de incubare. Perioada de
incubare poate fi extinsa pana la 48 de ore, daca este suspect un mi-
croorganism cu crestere lenta sau o neconcordanta intre examinarea
microscopica Gram si cultura.

La citirea uroculturii, este important de respectat urmatoarele requli
de baza:

= aprecierea proprietatilor culturale dupa = 16 ore de incubare;

= determinarea separata a numarului de colonii de diverse tipuri
morfologice;

= excluderea din testarile ulterioare a microbiotei urogenitale si
cutanate, in cazul predominarii patogenilor urinari.

= raportarea rezultatului ,proba contaminata” in cazul depistarii in
cantitati egale (microbiota urogenitala/cutanata si uropatogeni),
cu excluderea examinarilor ulterioare. Microbiota urogenitala nu

trebuie identificata la nivel de specie si nu se raporteaza.

Se recomanda reincubarea pana la 48 de ore a placilor examinate, in
urmatoarele situatii:

= proba a fost obtinuta prin metoda invaziva (aspirat suprapubian,
cateterizare unica, cistoscopie);

dezvoltarea coloniilor unice;

rezultatul uroculturii nu este corelat cu tabloul clinic (piurie ste-
rila sau simptome ale ITU cu urocultura negativa);

= cand rezultatele uroculturii nu sunt corelate cu rezultatele frotiu-
lui Gram;

la pacienti imunocompromisi sau cu transplant;

la prezenta fungilor in frotiu, incubatia se extinde la 72 de ore.

(g
(g

(g
(g

O Identificarea

Tehnica de identificare a microorganismelor implicate in ITU nu difera
de alte situatii. Pot fi folosite medii cromogene care permit identificarea
prezumtiva rapida in 16-18 ore dupa incubare. Ca alternativa a testelor
biochimice pentru identificarea rapida, de o acuratete si cost-eficienta
mai bune sunt recomandate metode moderne ex. mass spectrometrie
(MALDI TOF).

9.5. Testarea sensibilitatii la preparatele antimicrobiene

Testarea si interpretarea sensibilitatii la antimicrobiene se vor reali-
za conform metodologiei redate in standardul EUCAST (eng. AST of
bacteria, Clinical breakpoints and dosing) si in raportul de validare a
producatorului.
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ELEMENTE DE BAZA IN INTERPRETAREA
REZULTATELOR TESTELOR DE LABORATOR

Examinarea bacteriologica a urinei este o testare cu doua momente
critice, stadiul preanalitic (recoltarea, informatia clinica) si interpreta-
rea microbiologica. Daca interpretarea prezinta unele deficiente, este
necesara prelevarea repetata a probei de urina, in special cand nivelul
de bacteriurie este de 103-10* UFC/ml.

Patogenii primari implicati in ITU, cum ar fi E. coli si S. saprophyticus,
Salmonella spp. si micobacteriile, sunt considerate semnificative in
cantitati mici (=103 UFC/ml).

Patogenii secundari sunt mai putin implicati in ITU necomplicate, dar
sunt frecvent izolati in IAAM si atunci cand factorii anatomici, iatrogeni
favorizeaza dezvoltarea lor (ex. K. pneumonia, K. oxytoca, P. mirabilis,
M. morganii, Enterococcus spp.,).

Mai putin suspecte sunt unele microorganisme Gram pozitive (S. aga-
lactiae, Aerococcus urinae, SCN altii decat S. saprophyticus) si une-
le Gram negative (Acinetobacter spp., Oligella urethralis, Stenotrop-
homonas maltophilia, Burkholderia cepacia), alte Pseudomonadaceae
si Candida spp., in special C. albicans si C. glabrata. Acestea se con-
sidera agenti etiologici potentiali ai ITU, la izolari repetate in cantitati
semnificative.

Izolatele de S. agalactiae se raporteaza chiar si la o crestere nesemni-
ficativa la femeile gravide si persoanele cu diabet.

SCN deseori reprezinta flora de contaminare sau colonizare.

Infectiile cauzate de Candida spp. frecvent sunt intalnite la pacientii
cu cateter urinar sau cu anamnestic de examinari instrumentale, inter-
ventii chirurgicale si antibioterapie.

Unele specii sunt considerate contaminanti, ex. Lactobacillus spp.,
streptococi alfa hemolitici, Gardnerella vaginalis, bacili corineformi
(exceptie C. urealyticum, C. seminale). 1zolarea acestor bacterii si pre-
zenta celulelor epiteliale in urina denota probabilitatea contaminarii
probei in timpul recoltarii.

Aceste microorganisme si SCN (exceptie, S. saprophyticus) nu sunt
considerate ca agenti etiologici ai ITU, cu exceptia cazurilor de izolare
a acestora in ASP, in probele repetate recoltate aseptic si in corelare cu
starea clinica a pacientului (lipsa simptomelor in colonizare).
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La respectarea cerintelor etapei preanalitice (recoltarea, pastrarea,
transportarea, etichetarea, prezenta informatiei clinice), interpretarea
rezultatelor se va efectua in concordanta cu urmatorii parametri:

e circumstante epidemiologice (infectie comunitara sau IAAM, is-
toric, localizare);

« factori de risc (cateter urinar, proceduri ale tractului urinar);
* simptome urinare sau febra;

* tratament anterior sau actual cu antimicrobiene;

» absenta microflorii comensale in frotiul Gram;

* gradul de bacteriurie si tipul microorganismului izolat.

INFECTIILE URINARE ACHIZITIONATE COMUNITAR

QO Leucocituria

La pacientii fara cateter, prezenta leucocituriei =210%ml indica un pro-
ces inflamator. Frecvent este asociata cu hematurie =10% hematii/ml,
atestand o micro-hemoragie. Absenta leucocituriei are o valoare pre-
dictiv negativa semnificativa (80-90%) in excluderea ITU la persoanele
necateterizate. Cu toate acestea, leucocituria poate fi absenta intr-o
infectie, la testarea precoce (poate aparea mai tarziu) sau la pacienti
neutropenici.

Leucocituria nu este relevanta la pacientii cateterizati sau cei cu vezica
neurogena.

O Bacteriuria

Urocultura este metoda de referinta pentru determinarea speciei bac-
teriene, nivelului de bacteriurie si a sensibilitatii la preparatele antimi-
crobiene.

Rezultatele uroculturii sunt interpretate conform tabelului 6:

* Bacteriuria <103 UFC/ml indica absenta ITU, in lipsa tratamentu-
lui antimicrobian la moment.

» Bacteriuria 2103 si <10° UFC/ml reprezinta o incertitudine si se
va interpreta luand in considerare numarul speciilor izolate, tipul
microorganismului si prezenta unei leucociturii semnificative.
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Antibioterapia recenta, hiperhidratarea pacientului sau retine-
rea insuficienta a urinei in vezica urinara fnainte de recoltare
reduc nivelul bacteriuriei in ITU. Prezenta semnelor clinice si/
sau leucociturie semnificativa si bacteriurie cu 1-2 specii, in
cantitate de 103 UFC/ml poate fi luata in calcul in cazul cistite-
lor acute.

in cazul pielonefritei, pragul bacteriuriei este semnificativ la
10% UFC/ml si indica ITU probabila. Raportul trebuie sa inclu-
da cantitatea, rezultatele identificarii si testarii sensibilitatii la
antimicrobiene. Se recomanda recoltarea repetata a urinei in
cazul discordantei privind calitatea probei si simptomatologia
clinica.

Bacteriuria =10° UFC/ml indica prezenta ITU. Raportul trebuie sa
includa cantitatea, rezultatele identificarii si testarii sensibilitatii
la antimicrobiene.

O Note suplimentare

Prezenta lactobacililor, la femei, sugereaza o contaminare a probei.

Infectiile urinare achizitionate comunitar rareori sunt polimicro-
biene.

La pacientii neutropenici, criteriile clasice s-ar putea sa nu fie
aplicate.

in prezenta simptomelor si a microscopiei pozitive, o cultura
negativa sugereaza antibioterapia recenta sau prezenta micro-
organismelor pretentioase nutritiv (ex. C. urealyticum, Candida
spp., Haemophilus spp., E. coli dependenta de CO,).

in prostatita acutd, recoltarea urinei din jetul mijlociu este ac-
ceptata si nu se recomanda masajul prostatei, deoarece poate
provoca bacteriemie/sepsis. Pragul bacteriuriei este semnifica-
tiv la 103 UFC/ml.
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Tabelul 6

Infectii urinare achizitionate comunitar: interpretarea in functie de
simptomele clinice, leucociturie, bacteriurie

semne | 18U | Bacteriurie | NUMa- . UsEi i)
clinice turie UEC/ml rul spe- Comentarii sensibili-
= 10%/ml ciilor tatii
+ + > 103E. coli sau <2 Infectii urinare (cistita acutd) DA
S. saprophyticus Bacteriurie = 104 UFC/ml pentru
pielonefrite acute
= 10° pentru alte = 10% UFC/ml pentru prostatita
specii acuta este semnificativ
+ + <103 Inflamatie fara bacteriurie Nu se
Tratament cu antimicrobiene aplica
Testarea microorganismelor cu
crestere lentd sau dificil de cultivat
Etiologie neinfectioasa
+ - =10° <2 Pacient imunocompetent: se NU
repetd testarea (posibil inceput de
infectie) DA
Pacient imunocompromis
(chimioterapie, transplant)
- Variabil 103-10* >1 Posibila contaminare (recoltarea NU
necorespunzatoare a probei)
- Variabil >10° =2 | Colonizare NU
Variabile - <103 Lipsa infectiei urinare sau Nu se
colonizare aplica

INFECTIILE DE TRACT URINAR ASOCIATE ASISTENTEI MEDICALE
ITU asociate asistentei medicale intrunesc urmatoarele criterii:

Prezenta cel putin a unui semn clinic din cele listate:
= febra =38°C, necesitate urgenta de urinare, durere suprapubiana;

= la pacientii varstnici: deteriorarea starii mentale, aparitia sau
agravarea incontinentei fara alte cauze.

Cu unul din urmatorii parametri de laborator:
= |eucociturie =10* leucocite/ml si bacteriurie 2102 UFC/ml cu cel
putin doua specii de microorganisme la pacientii fara cateter
urinar sau alt acces la tractul urinar.
= bacteriurie =10° UFC/ml cu cel putin doua specii de microorga-
nisme la pacientii cu cateter urinar sau alt acces la tractul urinar
in momentul prelevarii sau in ultimele 7 zile (tabelele 7, 8).

@) GHID. Asigurarea calitatii in diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului urinar



Tabelul 7

Infectiile urinare asociate asistentei medicale: interpretarea in
functie de simptomele clinice, leucociturie, bacteriurie

s Leucoci- | Bacteriurie <2 Testarea
emne : . : . oo
Context i turie | microorganis- Comentarii sensibili-
= 104/ml| me diferite tatii
+ + 2 10°UFC/ml | Infectie urinard DA
< <103UFC/ml | Inflamatie fara bacteriurie Nu se aplica
9 Tratament antimicrobian
e Testarea microorganismelor cu
) crestere lentd sau dificil de cultivat
R Etiologie neinfectioasa
o© N
e % - Variabil | =10°UFC/ml | Colonizare NU
= T <103UFC/ml | Lipsa infectiei urinare sau a Nu se aplica
ge colonizarii
@ + - = 10°UFC/ml | Pacient imunocompetent: se NU
2 repeta testarea (posibil inceput de
9 infectie)
< Pacient imunocompromis DA
(chimioterapie, transplant)
@ + Necontri- | = 10°UFC/ml | Infectie urinara DA
S butiva* ; o —
S8 <103UFC/ml | Inflamatie farq bf'acterllune NU
€ Tratament antimicrobian
T Testarea microorganismelor cu
g8 crestere lentd sau dificil de cultivat
é B Etiologie neinfectioass
% § - Necontri-| = 103UFC/ml | Colonizare NU
EE butiva® 1™ 103 UFc/ml | Lipsa infectiei uriniare sau Nu se aplica
< colonizarii

* In prezenta cateterului urinar, leucocituria este necontributiva (nu se ia in considerare).

Tabelul 8

Urina obtinuta prin cateter uretral intermitent, pielostomie,
ureterostomie, cistoscopie, aspiratie suprapubiana

Tehnica de Simotome | Leucocite Numar de bacterii | Numar de | Testarea
recoltare P UFC/ml specii | sensibiltatii
Cgteter gretral <10? NU
intermitent
Cistoscopie + sau - + sau - 1sau2
Ureteroscopie > 10? DA
Pielostomie
Asplrat,!e ) +sau- +sau- =10 1sau2 DA
suprapubiana
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PROCEDURA DE RAPORTARE A
REZULTATELOR TESTELOR DE LABORATOR

Microscopie

Se raporteaza numarul real sau intervalele reale de leucocite si eritrocite
per ml/per camp de vedere, in conformitate cu protocoalele nationale.

Se raporteaza prezenta bacteriilor, celulelor epiteliale, cilindrilor uri-
nari, fungilor si T. vaginalis.

Metode de screening chimice si semiautomate

Se raporteaza rezultatele obtinute impreuna cu interpretarea cantita-
tiva, daca este cazul.

Pot fi suplimentate urmatoarele comentarii:

~Examenul bacteriologic nu este indicat - numarul bacteriilor este sub
pragul semnificativ.”

.Daca simptomele persista sau apar repetat, va rugam sa trimiteti o
proba suplimentara, indicand solicitarea examenului bacteriologic”.

Timpul de raportare pentru microscopie sau screening chimic

Toate rezultatele trebuie comunicate clinicianului imediat ce sunt dis-
ponibile, cu exceptia cazului in care s-au facut unele schimbari alterna-
tive impreuna cu persoana solicitanta.

Rezultatele urgente trebuie comunicate prin telefon sau transmise prin
posta electronica.

Probele de urina pentru testarea antigenului
Legionella pneumophila

O Rezultat pozitiv
Antigenul Legionella pneumophila serogrup 1, pozitiv in proba de urina.

Comentariu "Rezultat pozitiv preliminar pentru antigenul Legionella
pneumophila serogrupul 1, in urind. Se recomanda recoltarea unei pro-
be din tractul respirator pentru izolarea Legionella. Proba este transmi-
sa in laboratorul de referinta pentru confirmare”.

O Rezultat negativ

Antigenul Legionella pneumophila, serogrup 1, nu a fost detectat in
proba de urina.
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Metoda bacteriologica
Urocultura:

O Rezultat negativ
* Urina sterila/absenta cresterii;
* |zolarea microflorei urogenitale normale.

O Rezultat pozitiv

* Se specifica microorganismul izolat si numarul de uropatogeni
exprimati in UFC/ml de urina.

* Se specifica nu mai mult de doua specii izolate cu rezultatele
testarii sensibilitatii la antimicrobiene. in mod exceptional, pen-
tru unele probe (prelevate prin cateter permanent), pot fi elibe-
rati trei agenti patogeni cu antibioticograma, de comun acord cu
medicul clinicist (in cazul unui pacient simptomatic).

in unele situatii speciale, se poate elibera rezultatul cu un agent pato-
gen si fara antibiograma. lzolarea unei tulpini multirezistente (de ex.
MRSA, VRE) intr-un numar nesemnificativ si care nu este implicata in
procesul infectios, nu necesita terapia antimicrobiana, insa cunoaste-
rea colonizarii cu o astfel de tulpina este importanta pentru izolarea
contactilor si prevenirii raspandirii acestor tulpini.

La necesitate se vor scrie comentarii:
* "Antimicrobiene prezente in urina examinata si rezultatul inves-
tigatiei nu este fiabil".
* "Rezultatul uroculturii necesita o examinare suplimentara".

* "A fost izolat un microorganism rezistent - de aplicat masuri de
izolare a contactilor"”.

» "Prezenta bacteriilor in urina la un pacient cateterizat nu inseam-
na neaparat o infectie. Terapia antimicrobiana trebuie utilizata
numai in cazul simptomelor clinice de ITU. "

Datele cu privire la izolatele neobisnuite (de ex. Salmonella spp.), mi-
croorganisme ce prezinta rezistenta rar intalnita si izolatele tractului
urinar cu multirezistenta, trebuie urgent raportate medicului clinician
prin telefon in termen de 24 de ore.

Rezultatele uroculturii, in cazul in care proba a fost prelevata corespun-
zator, trebuie eliberate timp de 16-48 de ore, maxim 72 de ore.
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ASPECTE GENERALE PRIVIND PROGRAMELE
DE STEWARDSHIP ANTIMICROBIAN

Desi beneficiile utilizarii antimicrobienelor sunt clare, utilizarea exce-
siva si abuzul au contribuit la aparitia si raspandirea bacteriilor uro-
patogene rezistente, in special la actiunea antibioticelor ,de ultima
intentie”, cum sunt carbapenemele si colistina. Aceasta reprezinta o
problema grava de sanatate publica si o amenintare pentru siguranta
pacientilor si a economiei la nivel mondial.

Expertii OMS au grupat antibioticele in trei categorii mari: Acces, Su-
praveghere si Rezerva, cu recomandari in privinta folosirii fiecarei ca-
tegorii. OMS recomanda ca antibioticele din grupul Acces sa fie dispo-
nibile oricand, ca prima linie de utilizare impotriva infectiilor comune.
Grupul Supraveghere include antibioticele recomandate ca prima sau
a doua optiune de tratament pentru un numar restrans de infectii la
care pot aparea complicatii. De exemplu, folosirea ciprofloxacinei pen-
tru a trata ITU, precum cistita, ar trebui redusa drastic pentru a evita
dezvoltarea RAM. Cel de-al treilea grup, Rezerva, include colistina si
anumite cefalosporine care ar trebui administrate ca ultima solutie de
tratament si utilizate, atunci cand toate celelalte alternative au dat
esec din cauza RAM la o0 gama variata de antibiotice.

Prin urmare, cheia abordarii in prevenirea rezistentei la antimicrobiene
sunt programele de stewardship antimicrobian (SAM).

Programele SAM isi propun sa optimizeze rezultatele clinice si sa asigu-
re o terapie adecvata, reducand in acelasi timp consecintele utilizarii
nejustificate a antimicrobienelor, cum ar fi infectiile asociate asistentei
medicale, inclusiv infectia cu C. difficile, toxicitatea, selectia organis-
melor virulente si aparitia tulpinilor bacteriene rezistente.

Programele SAM fac referire la totalitatea interventiilor special conce-
pute pentru a imbunatati si a evalua utilizarea agentilor antimicrobieni,
prin promovarea selectarii adecvate a regimului terapeutic: medica-
ment, doza, durata tratamentului, cale de administrare.

in cadrul programelor SAM trebuie incluse si masuri de prescriere
adecvata a antimicrobienelor in spital si in asistenta medicala primara.
Prescrierea este un proces complex si dificil, care necesita abilitati in
stabilirea diagnosticului, cunostinte solide privind medicatia, abilitati
de comunicare, intelegerea principiilor de farmacologie clinica, apreci-
erea riscului si, ideal, experienta.
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Acest lucru ar putea fi posibil printr-o mai buna documentare, infor-
mare asupra indicatiilor, dozelor, duratei terapiei cu antimicrobiene si
compararea acestora cu datele din ghiduri, in special pentru infectiile
obisnuite asociate frecvent cu erori de terapie antimicrobiana, precum
si infectiile de tract urinar.

Programele de stewardship antimicrobian isi propun sa optimizeze re-
zultatele clinice si sa asigure o terapie adecvata, reducand in acelasi
timp incidenta infectiilor asociate asistentei medicale, corelate cu con-
sumul neargumenat de antimicrobiene, inclusiv infectia cu C. difficile,
selectia microrganismelor virulente si dezvoltarea RAM.

Elementele-cheie ale programelor de stewardship antimicrobian sunt:

» evitarea initierii terapiei antimicrobiene in absenta semnelor cli-
nice evidente de ITU;

* daca exista semne/suspiciune de ITU, trebuie sa se utilizeze ghi-
durile locale pentru initierea prompta a unei terapii empirice efi-
ciente;

* informarea riguroasa asupra antimicrobienelor care se doresc a
fi utilizate (indicatii clinice, durata tratamentului, calea de admi-
nistrare, doza recomandata);

» prelevarea probelor pentru identificarea agentului patogen ina-
inte de initierea terapiei antimicrobiene;

* recomandarea dozei unice de antibiotic profilactic acolo unde
este posibil;

* reevaluarea diagnosticului cu stabilirea unui plan clar de conti-
nuare a terapiei, in care se poate modifica terapia antimicrobia-
na, calea de administrare, continuarea tratamentului ambulator;

* monitorizarea riguroasa a terapiei cu decizii clar documentate si
argumentate.

 vizite periodice in sectie si consultare cu medicii infectionisti si
microbiologi;

* instruirea regulata a personalului privind utilizarea adecvata a
agentilor antimicrobieni;

* monitorizare regulata si feedback catre medicii care prescriu an-
timicrobiene referitor la eficienta lor si profilurile locale de rezis-
tenta ale agentilor patogeni implicati in ITU.

Unele ghiduri europene includ indrumari cu privire la antimicrobienele
care necesita a fi testate primar pe izolatele din urina. De asemenea,
sunt inclusi si agenti antimicrobieni suplimentari, care sunt luati in con-
siderare in cazul unor scenarii clinice specifice (Anexa 3).
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Anexa 1

Conceptul infectiilor de tract urinar
complicate si necomplicate
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Anexa 2

Tehnici de prelevare a probelor de urina

recoltare, pentru a-l face cooperant.

v Se spala mainile cu apa si sapun si se
usuca cu prosop de hartie.

v Se preleveaza prima urind matinala
sau dupa cel putin 4 ore dupa urinarea
anterioara;

v Toaleta riguroasa a zonei genito-urinare:
- la femei: se spala zona exterioara

a uretrei si zona vulvei cu apa din
directia frontalg;

la barbati: se spala glandul si uretra
exterioars;

v Apoi se usuca zona spalata cu ajutorul
unei comprese sterile;

v Se elimina prima portie (20 ml);

v Fara aintrerupe jetul de urina, se
colecteaza intr-un recipient steril cca
20-30 ml de uring, cu precautii pentru a
nu atinge gura si capacul recipientului de
tegument sau lenjerie;

v La pacientele cu eliminari vaginale se
introduce in vagin un tampon steril;

v Vasul se inchide etans, se dezinfecteaza
partea exterioara a acestuia si mainile.

leul pl.'OE)GI Modul de prelevare Remarca

e urina

Urina din jetul | v Personalul medical explica pe intelesul  |La recoltarea probei
mijlociu fiecarui pacient instructiunile de de urina trebuie de

evitat contactul cu
substantele dezinfectante
(de ex. benzalconiu,
hexaclorofen), deoarece
pot influienta rezultatul.

Nu se recomanda
prelevarea probei de urina
din oala sau din plosca.
Fisa de insotire trebuie sa
contind toatd informatia
necesara.

Urina obtinuta
prin cateter
intermitent

v Se efectueaza toaleta riguroasa a zonei
genito-urinare si se aplica cateterul;

v' Proba se obtine in conditii aseptice
din tubul cateterului sau prin aspiratia
aseptica a tubului.

v Se dezinfecteaza capatul distal al tubului
si se perforeaza tubul pentru a aspira
proba.

v Se elimina prima portie de 15-30 ml de
uring;

v Se recolteaza volumul necesar de urina
intr-un recipient steril.

Se recurge la metoda
prelevarii prin cateter
atunci cand pacientul nu
poate recolta proba din
jetul mijlociu

Urina nu poate fi prelevata
din punga de colectare.
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Tipul probei

Modul de prelevare

Remarca

de urina
Urina obtinuta | v Se verifica daca este suficienta urina Prelevarea urinei se va
cu cateter in cateter (10 ml); in caz contrar, se efectua din cateterul nou
permanent va comprima cateterul timp de 10-15 inserat, astfel incat proba
minute. sa fie reprezentativa
v Instrumente si recipiente necesare pentru microorganismele
pentru prelevare: manusi, ac, seringa prezente in vezica urinara
de 10-15 ml, tampon cu alcool sau iod, |si nu pentru cele care au
urocultor. aderat la peretele interior
v Se dezinfecteaza capatul distal al tubului |al cateterului precedent.
si se perforeaza pentru a aspira proba.
v Cu ajutorul seringii se aspira 10 ml de
urind si se introduce in recipient steril.
Urina v Urina se obtine direct din vezicd urinara
obtinuta prin folosind un cistoscop.
cistoscopie
Urina v Se scoate punga;
obtinuta prin |v Se dezinfecteaza stoma cu alcool de
urostome, 70%, apoi cu solutie de iod;
conducta v Cateterul se introduce aseptic in orificiu
ileala stomal si se colecteaza intr-un recipient

steril volumul necesar de urina.

Ureterostomie

v' La proba de urind obtinuta prin
ureterostomie, stoma se curata atent,
apoi este atasatd o punga sterila de
colectare, se procedeaza ca si in cazul
tehnicii de recoltare la copii.

Urina obtinuta
prin aspiratie
suprapubiana

v" Tegumentul pregatit, prin depilare
prealabila, se prelucreaza cu alcool iodat;

v Urina se obtine direct din vezica urinara
prin punctie si aspiratie cu o seringa de
10 ml, prevazuta cu ac de calibru 22;

v Proba se expediaza la laborator in
recipient steril sau direct in seringa.

Se recomanda ca vezica
urinara sa fie plina si
palpabild inainte de
punctie.

Metoda indicata
barbatilor: in deficiente de
interpretare a uroculturii
pentru stabilirea
semnificatiei clinice a
bacteriilor anaerobe.

Urina
obtinuta de
la pacienti cu
incontinenta

v Toaleta riguroasa a zonei genito-urinare:
- la femei: recoltarea prin cateterizare

intermitenta cu cateter de diametru
mic, se va efectua doar daca nu este
posibila obtinerea din jetul mijlociu;
la barbati: se recolteaza dintr-o punga
curatd sau prin aspiratie suprapubiana,
daca exista retentie de urina.

@) GHID. Asigurarea calitatii in diagnosticul microbiologic al infectiilor tractului urinar




Tipul probei
de urina

Modul de prelevare

Remarca

Prelevarea probelor de urina de la sugari ¢

i copii mici

Urina obtinuta | v Se efectueaza toaleta riguroasa a zonei | Prelevarea dupa ce copilul
din jetul genito-urinare; a fost bine hidratat.
mijlociu v La copiii care se pot urina voluntar. Daca prelevarea probei
este dificila, se recurge la
una din metodele invazive
(cateterizare, punctie
suprapubiana).
Urina obtinuta | v Se efectueaza toaleta riguroasad a zonei |Scutecul nu se tine mai
din scutec genito-urinare; mult de 30 de minute.
prin tampon |v Un tampon steril este plasat in interiorul
unui scutec curat.
v In tamponul imbibat cu urina (dar fara
contaminare fecald) se va introduce
varful unei seringi si se va aspira
continutul.
Urina obtinuta | v Se efectueaza toaleta riguroasa a zonei | Nu este o metoda
cu ajutorul genito-urinare; recomandata deoarece
unei pungi v’ Se fixeaza in jurul penisului sau vulvei exista risc de contaminare
pediatrice orificiul unei pungi sterile; a probei.
v In lipsa acestui dispozitiv, trebuie Daca copilul nu a urinat
observat momentul mictiunii pentru a mai mult de o ora,
recolta proba din jetul mijlociu. punga se inlatura si se
v Din punga de colectare se transfera fnlocuieste cu alta.

atent urina intr-un recipient steril.

Rezultatul negativ este
relevant din punct de
vedere clinic.

Rezultatul pozitiv trebuie
verificat prin punctie
suprapubiana sau

Cateterizare.
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Anexa 3

Tabel de testare si raportare a sensibilitatii antimicrobiene

Preparate Preparate
2 recomandate pentru | recomandate pentru
& testare primara testare suplimentara Note
2 (recomandate la raportare sunt | (recomandate la raportare sunt
m cu caractere aldine, in functie de | cu caractere aldine, in functie
starea clinica) de starea clinica)
Ampicillin Amikacin . Microorganismele
(sau Amoxicillin) Cefalexin rezistente la
Cefpodoxime! Cefotaxime cefpodoxime trebuie
Nitrofurantoin? (sau Ceftriaxone) testate pentru
Trimethoprim Ceftazidime prezenta ESBL si
@ Ciprofloxacin screening pentru
§ (sau Norfloxacin) sensibilitate redusa
5 Co-amoxiclav? la carbapeneme
S Ertapenem . Nitrofurantoin -
3 Fosfomycin numai pentru ITU
3 Gentamicin necomplicate
L Mecillinam . Microorganismele
Meropenem rezistente la Co-
(sau Imipenem) amoxiclav trebuie
Piperacillin/Tazobactam testate pentru
Temocillin sensibilitate la un
Aztreonam carbapenem.
o | Ceftazidime Amikacin . Tazobactam nu ar
o ? (doar P. aeruginosa) Colistin trebui sa fie testat
S - Ciprofloxacin sau raportat pentru
5’ S X |Gentamicin Acinetobacter spp.
s g (doar Acinetobacter spp.)
a:  .§ [Meropenem (or Imipenem)
<C | Piperacillin/Tazobactam*
] Cefoxitin’ (sau Oxacillin) | Ciprofloxacin . Se raporteaza
= Nitrofurantoin Gentamicin Oxacillin
£ |(inITU necomplicate) Penicillin
g Trimethoprim Vancomycin
b
»
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Preparate

Preparate

= recomandate pentru recomandate pentru
2 testare primara testare suplimentara Note
- (recomandate la raportare sunt | (recomandate la raportare sunt
m cu caractere aldine, in functie de | cu caractere aldine, in functie
starea clinica) de starea clinica)
Cefoxitin® (sau Oxacillin) | Clindamycin 5. Se raporteaza
Gentamicin Daptomycin (doar CMI) Oxacillin
" = Tetracycline® Fusidic acid 6. Se evita raportarea
2 Q | Trimethoprim Linezolid la copii si femei
% =- | Nitrofurantoin (doar pt S. | Mupirocin (agent local) insarcinate
« -w. |Saprophyticus) Penicillin
Rifampicin
Teicoplanin
Vancomycin
© @ | Nitrofurantoin? Clindamycin 2. Nitrofurantoin
v FPRTIT
< 3 |Penicillin pentru ITU
8 o |Trimethoprim necomplicate
o =
a5
L e
n 2
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