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UCNI 1ZIDI

- Definirati asimptomatsko bakteriurijo. (Prepoznavanje)

- Obravnavati asimptomatsko baketriurijo. (Razumevanje)

- Nacrtovati ustrezne diagnosticne postopke pri asimptomatski bakteriuriji.
(Uporaba)

1. UvoD

Asimptomatska bakteriurija (AB) je opredeljena kot prisotnost 105 ali ve¢ bakterijskih
kolonij/ml seca v dveh zaporednih jutranjih vzorcih seca pri osebi brez simptomov ali znakov
okuzbe in se — razen pri nosecnicah ter bolnikih s se¢nimi kamni ali urinskimi katetri pred
invazivnim uroloskim posegom — ne zdravi (1). Fizioloske spremembe v nosecnosti zviSujejo
tveganje za napredovanje AB v simptomatsko okuzbo, ugotovljena je bila tudi povezava s
prezgodnjim porodom, nizko porodno teZo novorojencka ter visjo stopnjo perinatalne
umrljivosti, zato AB v sklopu predporodnega varstva aktivno iS¢emo in zdravimo (2-5).

2. EPIDEMIOLOGIA

AB prizadene priblizno od dva do sedem odstotkov spolno aktivnih in nosecih Zensk (2, 6).
Vecinoma je prisotna v zgodnji nosecnosti, Cetrtina primerov se pojavi v drugem in tretjem
trimesecju (7). Dejavniki tveganja za AB so visoka rodnost, predhodne okuzbe secil,
sladkorna bolezen, imunosupresivna stanja in slab socialno-ekonomski status (6, 8).

3. PATOGENEZA

Organizmi, virulentni dejavniki in mehanizem vstopa bakterij v secila so podobni pri nosecih
in nenosecih Zenskah. Fizioloske spremembe v nosecnosti olajSajo prehajanje bakterij iz
spodnjih v zgornja secila. V primerjavi z nenosecimi Zenskami obstaja od tri- do Stirikrat vecja
verjetnost za napredovanje AB v akutni pielonefritis (3—5). Dodatni dejavniki tveganja za
nastanek akutnega pielonefritisa so vezikoureterni refluks, se¢ni kamni, sladkorna bolezen
ter nevroloske bolezni. Brez zdravljenja bi 30-40 % nosecnic z AB razvilo simptomatsko
okuzbo secil, vklju¢no z akutnim pielonefritisom. To tveganje se ob zdravljenju zmanjsa kar
za 70-80 % (5).

3.1 Mikrobiologija

Najpogostejsi povzrocitelj je Escherichia coli (80-90 %) iz fekalne flore, ki kolonizira
periuretralni predel. Redkejsi uropatogeni so Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter vrste Staphylococcus saprophyticus, betahemoliti¢ni streptokok skupine B
(SGB) (6).

Izolacija sluzi in ploscatih epitelnih celic, vec kot ene vrste bakterij oz. prisotnost
Lactobacillusa, Staphyloccoc epidermidisa, Gardnerelle vaginalis, Cutibacteriuma v
sedimentu seca lahko kaZe na kontaminacijo vzorca z vaginalno ali koZno floro (9).

3.2 Posledice nezdravljene bakteriurije v nose¢nosti
Nezdravljena AB poveca tveganje za prezgodnji porod, nizko porodno tezo (< 2500 gramov)
in perinatalno umrljivost (2, 4, 5). Ugotovljena je bila tudi povezava z razvojem arterijske



hipertenzije/preeklampsije, anemije ter amnionitisa pri materi (10, 11).

Cochranova analiza 14 studij AB v nosecnosti iz leta 2015 je pokazala, da antibioti¢no
zdravljenje v primerjavi s placebom oz. brez zdravljenja pri nosecnicah z AB zmanjsa
incidenco pielonefritisa za 77 %, nizko porodno teZzo za 36 % ter incidenco prezgodnjega
poroda za kar 73 % (5).

4. DIAGNOZA

4.1 Odvzem vzorca: najprimernejsi vzorec je srednji curek seca pri neprekinjeni prvi jutranji
mikciji, oddan v sterilno posodico. Priporoceno je predhodno lokalno ¢is¢enje ustja secnice
in okolne sluznice z vlaznimi in suhimi zloZenci. Ustrezno ravnanje z vzorcem in obdelava
vzorca sta pomembna v izogib lazno pozitivnim rezultatom. Vzorec seca je treba dostaviti v
laboratorij v eni uri od odvzema, saj se Stevilo bakterij v vzorcu sec¢a na sobni temperaturi
podvoji vsakih 30 minut. Ko hiter transport ni mogo¢, se lahko sec shrani v hladilniku pri 4 °C

do najvec 24 ur.

4.2. Preiskava urina: Preiskavo opravljamo socasno s testnim listicem in pregledom
sedimenta seca, ker se preiskavi dopolnjujeta. Za okuzbo secil sta znacilni najdbi bakteriurije
in levkociturije (piurija).

Levkociturijo dokazujemo z naslednjimi testi:

Testni listic: prisotnost encima esteraze nevtrofilnih levkocitov v secu je diagnosti¢na za
levkociturijo. Obcutljivost testa za odkrivanje levkociturije je 71-odstotna, specifi¢nost pa 85-
odstotna (12). Test je lahko negativen pri zgodniji, a klinicno pomembni okuzbi ter nezanesljiv
ob prisotnosti krvi, rifampicina, bilirubina in nitrofurantoina v urinu (13). Negativen test
skoraj z gotovostjo izkljucuje piurijo.

Analiza necentrifugiranega se¢a: prisotnost > 10 levkocitov v mm?3.

Mikroskopska analiza sedimenta centrifugiranega urina pri 400-kratni povecavi: najdba > 5
levkocitov v vidnem polju.

Bakteriurijo dokazujemo z naslednjimi testi:

Testni listic: test ugotavlja prisotnost nitrita v urinu, ki nastane iz nitrata ob prisotnosti
bakterijskega encima nitratne reduktaze. Test je pozitiven tudi v primeru lize levkocitov in
posledi¢no odsotni levkocituriji v sedimentu se¢a. Ce bi pregledovali samo sediment, bi v
tem primeru spregledali levkociturijo (enako velja za eritrociturijo). Test ni zanesljiv, ce so v
urinu prisotni kri, barvila ali urobilinogen. Enterokoki in stafilokoki ne sintetizirajo nitratne
reduktaze, zato negativni test ne izkljuCuje okuzbe secil s temi povzrocitelji. Test je lahko
lazno negativen tudi pri veliki diurezi, pri kateri je Cas za bakterijsko sintezo nitrita prekratek,
ali v primeru, ¢e v prehrani ni Zivil, ki vsebujejo nitrat (zelena zelenjava). Obcutljivost testa je
od 35- do 85-odstotna, specificnost pa je 95-odstotna (12).

4.2.1 Mikroskopska analiza sedimenta centrifugiranega urina pri 400-kratni povecavi
Prisotnost > 20 bakterij v vidnem polju kaZze na pomembno bakteriurijo. Ne omogoca
opredelitve vrste bakterij. Obcutljivost preiskave je 50-odstotna, specificnost variira glede na
postavljene meje in izkuSenost preiskovalca ter znasa okoli 95 % (12). Prisotnost > 20
epitelijskih celic govori za verjetno kontaminacijo urina z nozni¢nim izcedkom in analizo je
treba ponoviti.

4.2.2 Semikvantitativni test (Urikult)

.....

s se¢em in jo inkubiramo pri 37 °C. Po 16—24 urah po priloZeni shemi odcitamo Stevilo



bakterijskih kolonij. Testno ploscico lahko tudi posljemo v laboratorij za opredelitev vrste
bakterij in antibiogram (14).

4.2.3 Kvantitativni test — urinokultura po Sanfordu

Vrsto bakterij in Stevilo bakterijskih kolonij (CFU, angl. Colony forming units) v mililitru urina
natancno opredelimo samo s kvantitativno urinokulturo. Obcutljivost urinokulture variira od
50 do 95 % glede na postavljene meje CFU/ml. Specifi¢nost variira od 85 do 99 %.

Urinokultura predstavlja zlati standard za diagnozo AB v nosecnosti. Po priporocilih stevilnih
zdruzenj (6, 15, 16) naj bi presejanje z urinokulturo izvajali pri vseh nosecnicah v zgodnji
nosecnosti, najbolj optimalni ¢as pa je med 12. in 16. tednom gestacije (17, 18).

Dodatna prednost urinokulture je opredelitev vrste povzroditelja in njegove obcutljivosti za
kemoterapevtike. Za pridobitev izvidov je v primeru negativnega rezultata potrebnih 24 ur, v
primeru pozitivnega pa 48 ur. O pomenljivi bakteriuriji govorimo ob izolaciji bakterijske vrste
v kvantitativnemu $tevilu > 10° CFU/mL.

Presejanje nosecnic z negativnim prvim presejalnim testom se navadno ne ponavlja pri
nosecnicah z nizkim tveganjem. Ponovitev je smiselna pri nosecnicah z vecjim tveganjem
(npr. z nepravilnostmi urinarnega trakta, sladkorno boleznijo, hemoglobinom S, pogostimi
okuzbami secil zunaj nosecnosti ali anamnezo prezgodnjega poroda).

4.3.4. Testni listic

Pri okuzbah secil je pomembno s testnim listicem dolo¢iti pH urina. V kislem urinu obicajno v
urinokulturi poraste najpogostejsa povzrociteljica okuzb E. coli, Ce pa je urin alkalen, so v
urinu prisotne bakterije z ureazo, ki alkalizirajo urin (Klebsiella spp., Pseudomonas spp.,
Corynebacterium spp., Proteus penneri, Providencia stuartii, Morganella morganii,
Ureapasma urealyticum) in ki lahko povzrocijo nastanek se¢nih kamnov.

5. OBRAVNAVA
Zdravljenje AB v nosecnosti je vedno indicirano.

5.1 Antimikrobno zdravljenje: zaradi hitro razvijajoce se odpornosti bakterij proti
peroralnim antibiotikom je potrebno testiranje izoliranega mikroorganizma na
protimikrobno obcutljivost, hkrati pa je treba upostevati varnost zdravil v nosecnosti.
Priporocljivo je kratko zdravljenje zaradi minimalne izpostavljenosti ploda (obi¢ajno 5-7 dni).
Obicajno pri izolaciji E. coli in Staphylococcus saprophyticus uporabljamo cefalosporine ali
peniciline, pri E. coli tudi nitrofurantoin. Zaradi naras¢anja odpornosti E. coli proti ampicilinu
in amoksicilinu uporabljamo amoksicilin v kombinaciji s klavulansko kislino. Pri
predpisovanju posameznih antibiotikov upoStevamo zadrzke za predpisovanje (tabela 1).

Tabela 1: Shema antibioticnega zdravljenja asimptomatske bakteriurije

Cefuroksim 250 mg/12 ur per os 5-7 dni
Nitrofurantoin* 100 mg/12 ur per os 5-7 dni
Amoksicilin s klavulansko kislino** 1000 mg/12 ur per os 7 dni
Fosfomicin 3 g peros enkratno

*Nitrofurantoina ne smemo predpisati pri pomanjkanju glukoza-6-fosfat dehidrogenaze, kontraindiciran je zadnji
mesec pred porodom, ker lahko povzroci zlatenico.

** Amoksicilina s klavulansko kislino ne smemo predpisati po 20. tednu nosecnosti, ker lahko povzroci
nekrotizirajoci kolitis pri nedonosencku.




Izolacija betahemoliti¢nega streptokoka skupine B v urinu je povezana s kolonizacijo
genitalnega trakta z organizmom, zato je v tem primeru za preprecevanje zgodnje
neonatalne sepse indicirana antibioti¢na zascita ob zacetku poroda (9, 10).

SGB bakteriurijo zdravimo le v primeru izolacije 2 10° CFU/mL - predpisujemo penicilin V
500 mg/12 ur za pet dni, v primeru alergije na penicilin pa cefaleksin 500 mg/12 ur za pet dni
oz. klindamicin 450 mg/8 ur za pet dni.

6. SPREMLIJANIJE

Kratkotrajno zdravljenje ni uspesno pri do 30 % Zensk (6). Kontrolna urinska kultura za
testiranje uspe$nosti odstranitve bakterij se zato izvaja teden dni po koncu zdravljenja. Ce je
negativna, mesecno kontroliramo urinske kulture do konca nosecnosti.

Vztrajajoca, ponavljajoca se bakteriurija in supresivna terapija: pri pozitivni kontrolni
urinokulturi po koncu zdravljenja z izolacijo istega povzrocitelja (vztrajajoCa bakteriurija) je
potrebno daljSe jemanje istega antibiotika, ki je po antibiogramu ucinkovit, oz. menjava
antibiotika po antibiogramu. Ce v prvi kontrolni urinokulturi izoliramo drugo bakterijo ali ¢e
je pozitivna druga kontrolna urinokultura po primarnem zdravljenju AB (ponavljajoca se
bakteriurija), predpisemo antibiotik glede na antibiogram.

Supresivna terapija (nitrofurantoin 50-100 mg p. o. pred spanjem v primeru obcutljivosti)
pride v postev pri nosecnicah z bakteriurijo, ki vztraja po dveh ali vec zdravljenjih z
antibiotikom, jemljejo jo do osmega meseca nosecnosti (tabela 1).

7. ZAKUUCEK

Asimptomatska bakteriurija prizadene 2—7 % nosecnic in je povezana s Stevilnimi negativnimi
vplivi na nosecnico in plod, vklju¢no s prezgodnjim porodom, nizko porodno teZo in visjo
stopnjo perinatalne umrljivosti. Diagnoza se postavi na osnovi urinokulture, pri kateri je
izolirana bakterijska vrsta, ki presega > 10 ° CFU/mL. AB pri noseénicah zdravimo, saj se sicer
v 30—40 % razvije simptomatska okuzba spodnjih ali zgornjih secil.

Po trenutni klini¢ni praksi v Sloveniji v skladu z Uradnim listom RS ob vsakem pregledu
nosecnice napravimo pregled seca s testnim listicem in pregled sedimenta seca. V primeru
levkociturije ali bakteriurije je indiciran odvzem urinokulture. Vrsto antimikrobne terapije za
izoliran uropatogen izberemo glede na antibiogram ob upostevanju varnosti uporabe zdravil
v nosecnosti. Teden dni po kon¢anem zdravljenju je indicirana kontrolna kultura za potrditev
uspesSnega zdravljenja.

Zanimivost

Levkociturija in eritrociturija sta pri sedimentu urina lahko zaradi pokanja celic negativni,
medtem ko bo testni listi¢ v tem primeru pozitiven. Pri diagnosticiranju okuzb secil je zato
priporocljiva kombinacija urinskega sedimenta in testnega listica.

V vecini laboratorijev je standard, da na vzorcu seca opravijo obe navedeni preiskavi.
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KLJUENA SPOROCILA

e AB je prisotna pri 2-7 % vseh nose¢nosti. Ce je ne zdravimo, 3040 % noseénic
razvije simptomatsko okuzbo. Ugotovljena je tudi povezava z nizko porodno tezo in
prezgodnjim porodom.

e Zlati standard za diagnozo AB je urinokultura po Sanfordu. Presejanje je priporocljivo
med 12. in 16. tednom gestacije, po potrebi se izvaja tudi pozneje.

e Zavrsto antimikrobnega zdravljenja se odlo¢imo glede na antibiogram, upostevajoc
varnost uporabe zdravil v nosec¢nosti.



