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EMPIRIC INFECTIEI URINARE JOASE LA FEMEI
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Summary

This study was conducted to assess the clinical and microbiological efficacies of a single 3-g dose of fosfomycin trometamol for the treat-
ment of cystitis in women. 77,6% of pathogens were Escherichia coli. A clinical evaluation at the 5-7 day follow-up showed that 100% of
the women were free of symptoms, the microbiological evaluation at the 5-7 day of follow-up showed a 96% eradication rate. A micro-
biological evaluation at 1 month demonstrated prolonged eradication in 92% women. Only in one case were reported adverse reactions.
Fosfomycin trometamol in a single 3-g dose is effective in the treatment of cystitis.

Introducere

Infectiile tractului urinar (ITU) sunt printre cele mai ras-
pandite boli infectioase si cele mai frecvente infectii bacteriene
la femei, fiind asociate cu o morbiditate substantiala.[1-3]
Aproximativ 50% dintre femeile adulte vor face cel putin un
episod de cistitd acutd in timpul vietii, iar un sfert vor prezenta
episoade recurente.[4]

In Statele Unite ale Americii, ITU este responsabila anual
pentru peste 7 milioane de vizite la medic si pentru mai mult
de o treime dintre toate infectiile ce necesitd spitalizare, in timp
ce in Italia, prevalenta ITU printre medicii generalisti este de
1,7% din pacientii tratati ambulator / luna.[1,5] Managementul
cistitei nu este o sarcina usoara si in selectarea unui tratament
antimicrobian adecvat, antibioticorezistenta reprezinta cel mai
important factor. Cel mai frecvent agent patogen al acestor
infectii este Escherichia coli, rezistenta fatd de care, la unele
dintre cele mai frecvent utilizate preparate antimicrobiene este
in crestere. Prin urmare, o cunoastere adecvata a rezistentei
bacteriene este esentiald pentru managementul optim al paci-
entilor cu cistita.[9,10]

In trecut, tratamentul cistitei dura aproximativ 10-14 zile
si prevedea administrarea zilnica a citorva doze de preparat,
apoi a fost demonstrat cd inflamatia in cistite este superficiala si
cd aceleasi rezultate pot fi obtinute cu scheme de tratament de
pani la 3 zile. In ultimii ani multiple studii clinice au demon-
strat eficacitatea tratamentului cu o singura dozi. Complianta
inaltd, si numarul redus al reactiilor adverse sunt doar unele
din avantajele tratamentului cu monodoza. Utilizarea larga a
acestui regim de tratament a devenit posibila dupé aparitia
pe piata farmaceutica a preparatului Fosfomicina trometamol
(Monural 3g), antibiotic bactericid cu spectru larg si actiune
prolongatd. Mecanismul de actiune consta in inhibitia primei
etape de sinteza a peretelui celular, de asemenea a fost demons-
tratd o activitate antiadghesiva a preparatului asupra bacteriilor
G+ 51 G-. [21]

Obiective

A evalua eficacitatea fosfomicinei trometamol (Monural’
3g) in tratamentul cistitei.

Material si metode

Acest studiu prospectiv a fost efectuat in perioada anilor
2001 - 2005 in Policlinica ACSR AG RM si 2006 - 2010 in
Clinica de Urologie al Spitalului Clinic Republican, Spitalul
Raional Cahul, Spitalul Raional Drochia. Criteriile de includere
au fost urmdtoarele: sex feminin, varsta peste 18 ani, diagnos-
tic de cistitd confirmat clinic si paraclinic. Nu au fost inclusi
pacientii cu semne de infectie urinard superioard, anomalii
anatomice sau functionale ale tractului genitourinar care pot
predispune la aparitia infectiilor §i sau prezenta calculilor, isto-
ric de infectie urinara in ultimele 6 luni, tratament anterior cu
fosfomicing, de asemenea au fost excluse gravidele si persoanele
imunocompromise.

Planul de evaluare a inclus: colectarea anamnezei, efectu-
area examenului clinic, de laborator (a analizei de urina si a
uroculturei). Diagnosticul de cistita a fost stabilit in baza acuze-
lor la disurie, chemari imperative la mictiune, mictii frecvente,
discomfort suprapubian, leucociturie > 10 si bacteriurie > 10
> COE in 1 ml urina, colectata din portiunea medie a jetului
urinar intr-un container universal, steril. Testele de urind au
fost efectuate in laboratorul Spitalului Clinic Republican dupi
metode standarte.

La toti pacientii s-a administrat cite o doza orald de 3g
de fosfomicind trometamol (Monural, Zambon Group, 3 g).

Fiecare pacient a fost monitorizata clinic si bacteriologic
la ziua 5 - 7 i 28 - 30.

Scopul principal al acestui studiu a fost de a analiza
eficacitatea bazatd pe insdnatosire microbiologicd, si
aceasta a fost rezultatul primar calculat. Alti parametri
analizati au fost rata reinfectiilor, persistentelor, recu-
rentelor, efectelor secundare si a compliantei. Eficacita-
tea bacteriologicd a fost apreciatd la fiecare vizitd dupa
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urmadtoarele criterii: drept efect pozitiv la tratament era Tabelul 2
considerata aparitia uroculturilor sterile sau a bacteriuriei Rezultatele tratamentului cu fosfomicina
mai mici de 10 > COE in 1 ml urind; persistenta a infectiei . 3
- ) . - o Fosfomicina, nr.cazuri (%)

se considera depistarea in urind a aceluiasi agent patogen
in concentratie > 10 °* COE /1 ml urini; reinfectia era de- Reinfectii 3(1,43 %)
finita drept a.parl'gla in urind a unui nou fe.l de bacterii cu Recurente 1(04%)
o concentratie > 10 > COE /1 ml la orice vizitd; recurenta
se considera reaparitia in urind a aceluiasi microorganism Persistente 1(0,4%)
la dQua saptimani dupa tratament. Culturi sterile 20(9,5%)

In analiza statisticd au fost utilizate criteriile T Student, - -
Fisher test sau X? test. Valoare P < 0,05 a fost consideratd sem- Compleanta 209 (100 %)
nificativa. Toate analizele au fost efectuate folosind programul Reactii adverse 3(1,43 %)

de statisticd (SPSS, versiunea 16.0, SPSS, Chicago, IL).

Rezultate

In acest studiu au fost incluse 231 paciente cu cistita, 92
dintre care au fost tratate in perioada anilor 2001 - 2005 in
Policlinica ACSR AG si 139 in Clinica de Urologie, Hemodi-
alizd si Transplant Renal din Spitalul Clinic Republican intre
anii 2006 — 2010. Din acest lot spre sfarsitul studiului au rimas
doar 209 paciente. Doua au fost excluse din cauza schimbarii
tratamentului din diverse motive, dar nu din cauza esecului
la tratament, alte 20 de paciente au fost excluse pe motivul
sterilitatii uroculturilor.

Varsta medie a pacientelor a fost de 34 ani, repartitia pe
grupuri a indicat o predominare in grupurile de 18 — 27 si 48
si mai multi ani. Tabelul 1.

Tabelul 1
Varsta pacientelor incluse in studiu
Varsta, ani Numarul pacientelor
18-27 79
28-37 31
38-47 29
48 si mai mulsi 70

Contacte sexuale regulate intretineau 60 % dintre paciente,
66,8 % aveau cel putin un copil. Microhematuria a fost depistata
in 14,5 % din toate cazurile. La 32 % a fost cel putin un epizod
de cistita in ultimele 12 luni.

Toate pacientele au tolerat bine preparatul administrat,
a fost semnalatd o ameliorare rapidd si semnificativa a
disuriei si a sindromului dolor. Cétre a 5 - 7- zi analiza de
urina a revenit in limitele normei la 96 % femei. Citre ziua
28-301a 92 %. Urocultura a indicat o eradicare completd la
90 % paciente.

Reinfectiile, recurentele, persistentele, evaluarea compli-
antei terapeutice si a reactiilor adverse sunt relatate in Tabelul
2. Dupé cum vedem a fost doar un caz de reinfectie si de
recurentd, pe cand persistenta a fost semnalatd in 5 cazuri.
De mentionat ca complianta la utilizarea fosfomicinei este de
100%, pentru ca prevede utilizarea unei singure doze pentru
un curs de tratament, ceea ce constituie un mare avantaj fata
de alte preparate antimicrobiene. La 3 paciente au aparut
reactii adverse din partea tractului gastrointestinal (in doud
cazuri disconfort in abdomen si in unul diaree), ele nu a fost
excluse din studiu, dar s-a administrat tratament simptomatic
cu efect pozitiv.

Microorganismele izolate sunt prezentate in Tabelul 3. Toti
germenii au fost sensibili la fosfomicina. In cazul persistentei
infectiei, agentul patogen a fost Staphylococcus saprophyticus.

Tabelul 3
Microorganismele izolate in culturi
Microorganisme Izolarea in culturi, nr.cazuri (%)
Escherichia coli 77,6
Klebsiella pneumoniae 34
Proteus mirabilis 3,1
Pseudomonas aeruginosa 0,4
Enterobacter cloacae 11
Enterococus faecalis 3,9
Citrobacter diversus 1,2
Staphylococcus saprophyticus 33
Alte G+ 44
Alte G - 16
Discutii

Avantajele terapiei cu o singura doza a cistitei, la femei,
sunt multiple, ele rezulta dintr-o compliantd incomparabil de
inalta fatd de alte preparate antimicrobiene, numarul redus
al reactiilor adverse, risc minor de aparitie al antibiotico-
rezistentei si, probabil, un cost mai redus.[11] Protocoalele
clinice de tratament cu o singura dozé ce includ fluorchi-
nolonele si trimetorpim-suflametazolul, au aratat rezultate
bune, dar din cauza rezistentei inalte nu mai pot fi utilizate
in tratamentul empiric al infectiilor urinare.[12,13,14] Fo-
sfomicina, avand proprietatea de a realiza in urind, in doar
cateva ore dupa o administrare orald a 3g o concentratie
foarte inalta si prolongatd a produsului (pana la 80 de ore),
pare a fi cel mai potrivit preparat pentru tratamentul cistitei.
Numeroase studii clinice, au arétat cd tratamentul de singura
doza cu fosfomicina al cistitei, este cel putin la fel de efectiv,
dar in majoritatea cazurilor - mai efectiv decat majoritatea
preparatelor antimicrobiene utilizate in tratamentul infectiei
urinare joase.[15,16,17,18,19,20]

Conduzii

Acest studiu ne ofera informatie importantd privind sen-
sibilitatea fata de fosfomicina a agentilor patogeni izolati la
pacientele cu cistitd. Rezultatele obtinute ne permit s afirmam
cé fosfomicina trometamol este un antibiotic cu o eficacitate
terapeuticd foarte inaltd si o bund toleranté ceea ce ne permite
de a-1 utiliza in tratamentul empiric al cititei.
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