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Summary

The concept of SIRS, which propose an evidence based approach to the infections’ severity evaluation independent on their primary
localization can be used for further stratification of the patients depending on lethal risk from infectious cause. This stratification was
used in order to determine 3 grades of urinary infection’s severity: mild (local infectious process in absence of SIRS), moderate (local
infection associated with SIRS) and severe (generalized infection: septic shock, severe sepsis, polyorganic failure). Therefore with the
new classification of urinary infections’ severity, which was carried out basing on SIRS concept, an original approach to standardized

antibacterial treatment was proposed.

Introducere

Conform datelor OMS, infectiile urinare se plaseazi pe
locul II in patologia infectioasa umana, dupa infectiile acute
ale ciilor respiratorii superioare. In functie de vérsta si sex
morbiditatea din cauza infectiilor urinare variaza de la 0,3%
péand la 30% cu media generald in populatie aproximativ 5-7%;
pielonefrita cronicd se dezvolté la 1/3 din pacientii cu infectii
urinare [1, 2]. Pierderi totale anuale, asociate cu infectii urinare
in SUA, se apreciaza la nivelul 1,6 mlrd dolari, pielonefritei este
atribuité cel putin 50% din ele [3].

Tratamentul antibacterian reprezinta una din mijloacele
cele mai eficiente ale medicinii moderne. Cresterea considera-
bila a longevitétii dupd cel de al doilea rdazboi mondial este in
marea parte legatd cu succesele antibioticoterapiei: incd in 1939
pneumonia a fost cauza numarul 1 de letalitate in Statele Unite
ale Americii. Cu timpul valoarea administrarii antibioticotera-
piei adecvate este in crestere din cauza antibioticorezistentei si
costului sporit al preparatelor. Aceste probleme sunt valabile si
pentru infectiile tractului urinar [4, 5].

Obiective

Prezentarea si fundamentare stiintificé a clasificirii infecti-
ilor tractului urinar (ITU) conform severitatii. Elaborarea sche-
mei de tratament antibacterian conform clasificérii propuse.

Material si metode

Revista literaturii de specialitate a fost completatd de cautarea
in baza de date medicale PubMed cu formula (sepsis OR ,,urinary
infection” OR ,,urinary tract infection” OR pyelonephritis) AND
(urology OR nephrology OR urological OR nephrological) AND
(antibacterial OR antibiotic) cu restrictiile ,, Human” si ,, Title/ Abs-
tract”. Au fost depistate 132 de abstracte, printre care am evidentiat
19 articole relevante temei propuse pentru studiu.

Rezultate

Alegerea preparatului antibacterian, dozei si modului de
administrare este o problema neordinara luind in considerare

caracterul empiric al antibioticoterapiei initiale. In astfel de
conditii clinicianul necesité repere clare pentru fundamentarea
schemei de tratamentul selectate. Situatia se mai complici si
prin interventia factorului farmacoeconomic: administrarea
nefundamentatd a dozelor mari sau parenteral a unui preparat
antibacterian puternic si costisitor la un pacient cu infectie
usoard sau invers, a unui remediu antibacterian slab, in doze
insuficiente sau per os, are consecintele nefaste atat pentru
medic cét §i pentru pacient. Conceptul SIRS reprezinta unica
abordare a procesului infectios, fundamentata pe medicina,
bazatd pe dovezi, care permite gradarea veridicd a infectiei
conform severitétii. Acest concept a fost lansat de R. Bone in
1992 si dezvoltat in continuare de reanimatologi si chirurgi,
fiind aplicat in toate compartimentele medicinii moderne.
Conceptul SIRS se bazeaza pe un numdr de notiuni clar
definite, inclusiv sindromul rdspunsului inflamator de sistem,
sepsis, sindromul insuficientei poliorganice, sepsis sever, in-
stabilitatea hemodinamica, soc septic si soc septic refractar.
Sepsisul reprezinta o reactie sistemicd inflamatorie a ma-
croorganismului la agent/ agenti infectiosi [7,8]. Bacteriemie:
prezenta agentului patogen in singe. Sindromul raspunsului
inflamator de sistem (SIRS): > 2 semne (Tabelul 1). SIRS +
prezenta procesului infectios actualmente se percepe ca echi-
valent cu termenul ,,sepsis” [7,8]. Sepsis sever: SIRS + disfunc-
tia cel putin a unui organ sau sistem (Tabelul 2). Sindromul
insuficientei poliorganice (MODS): disfunctia a 2 sau mai
multe organe/ sisteme [7,8]. Soc septic: sepsis sever + semnele
de hipoperfuzie perifericé (in primul semnele de instabilitate
hemodinamica), incorijabile la suplinire volemicéd adecvati
[8,9]. Instabilitate hemodinamicé (hipotensiune arteriala):
TA sistolicd < 90 mm Hg sau TA medie < 70 mm Hg sau dimi-
nuarea TA sistolice cu 40 mm Hg sau cu 2 DS conform vérstei
de la valorile initiale [7,9]. Soc septic refractar: soc septic
cu persistenta hipotensiunii arteriale pe fondalul unei terapii
vasoconstrictoare, inotrope si transfuzionale adecvate [7,9].
Criteriile SIRS sunt prezentate in Tabelul 1.
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Tabelul 1

Criteriile SIRS (1992, cu modificari din 2008) [7-10]

Tabelul 2

Criteriile SOFA (septic organ function alteration)

Criteriile diagnosticului pozitiv al SIRS propriu-zis, pre-
cum si a altor notiuni ce apartin acestui concept stiintific, se
carcaterizeazd prin simplitatea determinarii si lipsa necesitatii
aparatajului special sau tehnologiilor sofisticate pentru diagnos-
ticul lor pozitiv. Practic, totul necesar pentru determinarea pre-
zentei oricédrei din stérile patologice sus-mentionate (sindromul
raspunsului inflamator de sistem, sepsis, sindromul insufici-
entei poliorganice, sepsisul sever, instabilitatea hemodinamica,
soc septic si soc septic refractar) este la indeméana oricarui
medic terapeut sau chirurg, si prezenta sau absenta acestor
stari patologice poate fi in majoritatea cazurilor determinata
la patul pacientului. Analizele si investigatiile recomandate
pot fi efectuate pe urgenta, timp de 1-2 ore. Aceeasi simplitate
a determindrii si accesibilitatea sporita sunt caracteristice si
pentru criteriile SOFA, care caracterizeaza insuficienta anu-
mitor organe si sisteme in cadrul sepsisului. In 2008 criteriile
existente ale SOFA au fost completate de un numér de precizari,
care au acoperit anumite situatii particulare, si, astfel a ridicat
si mai mult sensibilitatea si specificitatea lor. In acest context
este important de subliniat faptul, cd atat criteriile SIRS, cat si
SOFA sunt aplicabile nu numai la adulti, dar si la copii, ceea ce
largeste semnficativ campul de aplicare a clasificarii propuse
gravitatii infectiilor uronefrologice.

Criteriile insuficientei poliorganice in cadrul procesului
septic sunt prezentate in Tabelul 2.

Aplicabilitatea universala si caracterul stiintific fundamen-
tat al conceptului SIRS ne permite sa-1 utilizdim pentru gradarea
severitatii infectiilor urinare (Tabelul 3). Abordarea similara, a
problemei gradarii severitétii infectiilor pulmonologice a fost
validatd cu succes in lucrarea lui Eweg S. (2004) [11].

In baza clasificrii prezentate a severititii infectiilor
urinare propunem terapia antibacteriana in infectiile urinare
acute/ cronice in acutizare. Medicatie empiricd este selectatd
in baza recomandarilor literaturii de specialitate [1,2,4,5,12].
Deoarece chiar in caz de utilizare a metodelor de diagnostic

Simptoame de baza (2000, revizuite in 2008) [6-10]
Variabile . .
Adulgi Copii Sistem/ organ Criterii dlinice si de laborator
Temperatura > 38,50( sau < 350C (rectala, . —_—
per: >38,30( sau < 360C | cateter Foley) (criteriu obligatoriu Sistemul TA medle < 70mm Hg sauTA sistolicd < 90 mm Hg sau
corpului la cobii . diminuarea TA sistolice cu 40 mm Hg sau cu 2DS conform
pii) cardiovascular | . L <
FCC> 2DS conform normei de virstei de la valorile initiale timp > 1 ora (VSCN)
virst timp > 30 min (in absenta Sistemul DU < 0,5 ml/kg/ord sau Creatinind plasmaticd X 2N sau
medicatiei c_u efect cronotrop p,ozitiv uropoetic cresterea creatininei cu > 44,2 pmol/I
o . durerii)t FCC < 10 procentile ale Sistemul Necesitatea RA sau Infiltrate bilaterale pe radiografia
Tahicardia | FCC> 90/ min normei de virst3 la nou-nascuti timp respirator pulmonara sau IR (raportul Pa02/Fi02) < 250
> 30 min (in absenta stimula{iei Transaminaze (ALT sau AST) XI 2N sau Bilirubind (totala) >
= ; ; Afectarea TGl . . .
vagale, medicatiei cronotrop 34 umol/I (timp > 2 zile) sau lleus functional
negative) Sistemul de Trombocitopenie < 100,000 x 109/1 sau ¥ 50% initiale
FR>20/minsi/sau | FR > 2DS conform normei de virsta hemostaza (>3 zile) sau INR > 1,5 sau TAPT > 60 sec
. hiper-ventilatie cu sau necesitatea in respiratie asistaté P pH < 7,3 sau BEX 5,0 pmol/L sau cresterea concentratiei
Tahipneea . . . . o Disfunctie . N
hipocapnie PaC02 < | (in absenta unei suferinte musculare metabolics lactatului® 1,5 N sau, tequmentele in marmura
32 mm Hg sau anesteziei) e (dereglarile perfuziei la nivelul capilarelor) sau
si modificari Lo N . .
Leucocitozd = 12 x ) ) flamatorii hiperglicemie (> 7,7 mmol/l) in absenta diabetului
Formula 109/ sau leucopenie Leucoc;tozei sau Ieucop:nle conform zaharat sau cresterea PCR sau procalcitoninei > 2 DS
- normelor virstnice sau forme tinere -
lewcocitard S 4x109/1 sau forme ale neutrofilelor > 10% Sistemul nervos Scara Glasgow > 15 (agitatie, confuzie, comd)
tinere > 10% central

Notd: N - normd, IR - insuficientd respiratorie, RA - respiratie
asistatd, VSC - volumul sangelui circulant, pH - aciditatea sin-
gelui, BE - deficitul bazelor, DU - debit urinar; PCR - proteina
C reactivd, TA - tensiune arteriald, INR - raportul international
normalizat, TAPT - timpul activdrii partiale a tromboplastinei.
Criteriile addugate conform reviziei din 2008 sunt date in italice.
Criteriile SOFA (2008) sunt considerate echivalente criteriilor
SIRS (2008).

Tabelul 3
Clasificarea riscului letal din cauza complicatiilor infectioase la
pacientii cuITU

Indice/ Risc Risc scazut Risc moderat Risc sporit
. Sepsis sever,
Lipsa SIRS SIRS + proces P .
. e s0c septic,
SIRS (numai un proces infectios AP
o - insuficienta
infectios local) (= sepsis) . .
poliorganica
Echivalent pentru
infectia tractului Forma usoara Forma medie Forma grava
urinar

Notd: Prezenta complicatiilor purulente sau necrotice ale infectiei
tractului urinar imediat o clasificd ca forma gravd indiferent de
severitatea manifestdarilor SIRS

expres, depistarea germentului bacterian dureaza cel putin
24 de ore, iar determinarea antibioticosensibilitdtii si mai
mult timp, tratamentul antibacterian este initiat empiric, iar
in continuare este modificat conform antibioticosensibilitatii
germenului bacterian depistat. Eficacitatea tratamentului se
apreciaza fiecare 24 de ore, iar in caz de ineficacitate timp de
48-72 de ore se recomanda trecere la altd optiune de tratament
antibacterian din cele propuse pentru acelasi grad de risc letal
din cauzé infectioasa. Dacd starea pacientului se agraveaza,
atunci strategia de tratament poate fi reevaluata cu adminis-
trarea tratamentului corespunzitor riscului letal sporit din
cauza infectioasd. De asemenea, este important de subliniat
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caracterul interschimbabil al antibioticelor dintr-o grupa me-
dicamentoasa: ex. Norfloxacina / Ofloxacind / Ciprofloxacina
sau Cefuroxim/ Cefotaxim sau Gentamicind / Tobramicin etc.
Infectiile uronefrologice, forma usoara primara, necom-
plicata, fara SIRS. Durata tratamentului 7-10 zile.
Se recomandéd monoterapia cu formele tabletate de Ci-
profloxacind (500 mg x 2 ori/zi) (sau alt fluorchinolon)
sau Trimetoprim/ Sulfametoxazol (160/800 mg x 2 ori/
zi) sau Amoxicilind/ Acid clavulanic (500/125 mg x 3 ori/
zi) (sau altd penicilina sau cefalopsorind in asociere cu
inhibitorii penicilinazelor sau fara ele). Formele tabletate
pot fi administrate in cadrul tratamentului ambulator.
Aceleasi preparate in % de dozi se recomanda a fi ad-
minstrate cu scop profilactic.
In caz de spitalizare a pacientilor, in functie de prezenta
patologiei asociate sau din alta cauzd, acesti pacienti pot
fi supusi tratamentului cu formele parenterale acestor
preparate. Se recomandd monoterapie cu forme parente-
rale sau eventual biterapie (al 2-lea preparat poate fi sub
formé de comprimate anterior citate) (daca este prezent
unul din semnele SIRS): Ampicilina 1,0 x 4 ori/zi sau
Cefazolina 1,0 x 4 ori/zi sau Amoxicilina 1,0 x 4 ori/zi
sau Ciprofloxacina 200 mg dizolvate pe 200 ml clorura
de Sodiu 0,9% sau Ceftriaxon 1,0 x 2 ori/zi + formele
tabletate sus-enumerate.

Infectiile uronefrologice, forma medie, cu risc letal mo-
derat. Durata tratamentului > 14 zile. Se recomanda biterapie
sau triterapie parenterala:

Ampicilina 2,0 x 3-4 ori/zi sau Cefazolina 1,0 x 4 ori/zi
sau Amoxicilina 1,0 x 4 ori/zi sau Ceftriaxon 1,0 x 2 ori/
zi sau Ceftazidim (1,0) x 2 ori/zi + Ciprofloxacina 200 mg
dizolvate pe 200 ml clorura de Sodiu 0,9% sau Amikacina
0,25 x 3 ori/zi sau Gentamicina 3-5 mg/kg intr-o infuzie
unica.

Infectiile uronefrologice, forma grava, cu risc letal
sporit. Durata tratamentului > 21-28 de zile. Se recomanda
tratamentul chirurgical in caz de bloc renal sau existenta unui
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focar purulent clar exprimat. Schemele recomandate de trata-
ment antibacterian cuprind:
Ceftazidim 2,0 x 2 ori/zi sau Ceftriaxond 2,0 x 2 ori/zi
+ Ciprofloxacina 200 mg sau 400 mg dizolvate in 200 ml
clorura de Sodiu 0,9%;
Imipenem + Cilastind 0,5 + 0,5 — solutie pentru infuzii x
4 ori/zi;
Amoxicilina / Acid clavulanic 1000 mg / 200 mg x 4 ori
zi sau Ceftazidim 2,0 x 2 ori/zi + Amikacina 0,25 x 3 ori/
zi sau Gentamicina 3-5 mg/kg.
Germenii bacterieni particulari (in caz de risc sporit de
infectare sau manifestarile clinice caracteristice):
Coci gram-pozitivi rezistenti la meticilind (oxacilind):
Vancomicina, infuzii pe 200 ml clorurd de Sodiu 0,9%
cite 0,5 - 1,0 x 2 ori/zi;
Pseudomonas aeruginosa: Cefipim sol. i.v. pind la 4 g/
zi sau Imipenem + Cilastina 0,5 + 0,5) x 4 ori/zi sau
combinatia Amikacind 0,25 x 3 ori/zi + Aminopeniciline
protejate (ex. Amoxicilina + Acid clavulanic, 1000 mg +
200 mg) x 4 ori zi;
Anaerobi: asociere la regimul terapeutic a Sol. Metroni-
dazol 0,5 - 100 ml x 2 ori/zi.
Obligatoriu se efectueazi profilaxia infectiei cu Candida:
Ketokonazol 200 mg x 2 ori/zi sau Fluconazol 100 mg o data
in 3 zile.

Concluzii

Conceptul SIRS, care propune o gradare stiintific funda-
mentati a infectiilor de orice localizare conform severititii,
permite stratificarea pacientilor conform riscului letal din cauza
infectioasa. Aceastd gradare a fost utilizata pentru determinarea
celor 3 grade de severitate a infectiei urinare: usoara (procesul
infectios local in lipsa SIRS), medie (procesul infectios asociat
cu SIRS) si gravé (procesul infectios complicat cu soc septic,
sepsis sever, insuficientd poliorganica). Astfel, conform clasi-
ficarii noi a infectiilor urinare, elaborate in baza conceptului
SIRS, a fost propusé o abordare originalé a tratamentului lor
antibacterian empiric.
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