View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Redni broj ¢lanka: 581

ISSN 1331-2820
UDK 616.6-002-085.3

Osobitosti i empirijska antimikrobna terapija infekcija
mokracnog sustava u bolesnika lijeCenih na Odjelu za zarazne
bolesti Opce bolnice »Dr. Josip Bencevi¢« u Slavonskom Brodu

Nenad PANDAK, dr.med.,

specijalist infektolog

Josipa FORNET-SAPCEVSKI, prim.,
dr. med., specijalist infektolog
Branka KRIZANOVIC, dr. med.,
specijalist infektolog

Marijan SISKO, dr. med.,

specijalist infektolog

Tomislav STOJADINOVIC , dr. med.

Opc¢a bolnica »Dr. Josip Bencevic«, Odjel za
zarazne bolesti, Slavonski Brod

Kljuéne rijeci
infekcije mokracnog sustava
etiologija
empirijska antimikrobna terapija

Key words
urinary tract infections
etiology
empiric antimicrobial therapy

Primljeno: 2006-03-29
Received: 2006-03-29

Prihvaéeno: 2006-05-05
Accepted: 2006-05-05

Uvod

Infekcije mokraénog sustava (IMS) pripadaju medu
najcesce bakterijske infekcije u ljudi, unato€ ¢injenici da
mokracéni sustav, za razliku od diSnog ili probavnog, nije u
neposrednom dodiru s vanjskim miljeom, te uobicajeno
predstavlja sterilnu sredinu. Najveéi broj ovih infekcija
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rezistencije na pojedine antibiotike, te ocjena uspjesnosti ordinirane empirijske
antimikrobne terapije. Retrospektivno su obradeni podaci o bolesnicima lijece-
nim na Odjelu za zarazne bolesti Opce bolnice »Dr. Josip Bencevi¢« u
Slavonskom Brodu, zbog akutnih infekcija mokra¢nog sustava, tijekom 2004.
godine. Najces¢i je uzroénik IMS bila Escherichia coli, premda je u muskaraca s
da je 45 % izoliranih bakterija Escherichia coli bilo rezistentno na amoksicilin, a
35 % na kotrimoksazol, ovi antibiotici se u nasoj sredini ne mogu upotrebljavati
u empirijskoj antimikrobnoj terapiji IMS. Cak 65 % izoliranih bakterija
Pseudomonas aeruginosa nije bilo osjetljivo na gentamicin, a 45 % na ciproflo-
muskaraca s kompliciranim IMS, pa bi nam bio najbolji izbor empirijskog an-
timikrobnog lijecenja ovih bolesnika kombinacija piperacilina s tazobaktamom,
karbapenemi ili cefepim.

Characteristics and empiric antimicrobial therapy of urinary tract infec-
tions in patients treated at the Departement of Infectious Diseases, General
Hospital »Dr. Josip Ben¢evié« in Slavonski Brod

Professional paper

Urinarv tract infections (UTI) are one of the most common reasons for seeking
medical consultation and therefore are among the most frequent reasons for an-
tibiotic prescription. The purpose of this paper is the analvsis of the most com-
mon etiologic agents of UTI in our environment, registration of the degree of
bacterial resistance, and evaluation of empiric antibiotic therapv success.
Retrospectively data of patients, hospitalized during year 2004, at the
Departement of Infectious Diseases, General Hospital »Dr. Josip Bencevié« in
Slavonski Brod, due to acute urinarv tract infections, were analysed. The most
common cause of UTI was Escherichia coli, although in male patients with com-
plicated UTI, the most common cause was Pseudomonas aeruginosa. Since
45% of Escherichia coli were amoxicillin resistant, and 35 % trimethoprim-sul-
famethoxazole resistant, these antimicrobials can't be used as empiric therapy
drugs in our environment. As much as 65 % of Pseudomonas aeruginosa were
gentamicin and 45 % ciprofloxacin resistant. The most frequent empiric antibio-
tic therapy failure was observed in male patients with complicated UTI, so the
best empiric drug choice for these patients, in our situation, would be piper-
acillin/tazobactam, carbapenems or cefepime.

javlja se u seksualno aktivnih Zena tijekom reproduktiv-
nog zivotnog razdoblja, a najcescée ih izaziva Escherichia
coli. Ve¢ina ovih infekcija ¢ine grupu nekompliciranih
IMS, jer se odvijaju u normalnom mokraéno-spolnom
sustavu prethodno zdravih, mladih Zena [1, 2]. Komplici-
rane IMS ¢ine skupinu klini¢kih sindroma, koji se razliku-
ju po prisutnim komplicirajuéim ¢imbenicima, a koji, sa
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svoje strane, bitno utjecu na klinicku sliku, tijek i razvoj
dodatnih komplikacija, te na drugaciji pristup antimikrob-
nom lijecenju takvih bolesnika [3].

Cilj je antimikrobnog lijecenja svih simptomatskih
IMS nestanak tegoba, kao i sprjeavanje moguéih nas-
tanaka razli¢itih komplikacija bolesti. Odabir pocetnog
antibiotika u empirijskoj terapiji IMS mora se bazirati na
o lokalnoj osjetljivosti bakterija, svim svojstvima odabra-
nog antibiotika, suradljivosti bolesnika, kao i o cijeni
primijenjenog lijeka [4].

Svrha je ove retrospektivne analize sticanje uvida u
klinicke i epidemioloske osobitosti bolesnika s IMS, kao i
analiza njihovog antimikrobnog lijecenja.

Bolesnici i metode

Obradeni su svi bolesnici hospitalizirani na Odjelu za
zarazne bolesti Opce bolnice »Dr. Josip Bencevi¢« u
Slavonskom Brodu, u periodu od 1. sije¢nja do 31. prosin-
ca2004. godine. Ukljucena su 83 bolesnika, ¢ija je prva ot-
pusna dijagnoza bila neka od infekcija mokra¢nog sustava.

U svih ukljucenih bolesnika analizirani su anamnes-
ti¢ki podaci, klini¢kih osobitosti, rezultati mikrobioloskih
pretraga urina, te ordinirana antimikrobna terapija.

Rezultati

Tijekom promatranog perioda, na Odjelu za zarazne
bolesti Opce bolnice »Dr. Josip Bencevi¢« u Slavonskom
Brodu, ukupno je lije€eno 653 bolesnika, od cega 83
(12,71 %), radi IMS. Od tog broja je bilo 50 zena i 33
muskarca. Prosjecna starost Zena je bila 60,08 godina, dok
je umuskaraca iznosila 68,00 godina.

U Tablici 1 prikazana je raspodjela bolesnika prema
dobi i spolu, te njihov omjer. Do 50. godine zivota omjer je

Tablica 2. Etiologija IMS u bolesnica
Table 2. Etiology of UTI in female patients

Tablica 1. Raspodjela bolesnika sa IMS prema spolu i dobi
Table 1. Sex and age distribution of UTI patients

Starosna grupa/
Age group
<50 godina/ | >50 godina/
years years
Z/F 18 35
M/M 3 30
Omjer Z : M/ F : M ratio 6:1 1,17:1

Zena i muskaraca lijeCenih radi IMS 6: 1, dok je ovaj om-

jer u kasnijoj zivotnoj dobi potpuno drugaciji i prakti¢no
iznosi 1 :1.

Najéesca tegoba u nasih bolesnika bila je poviSena tje-
lesna temperatura, prisutna u 87,95 % (73) ispitanika.
Njih 67,47 % (56) imalo je neke od tegoba koje su ukazi-
vale na prisutnost upalnog procesa i u donjem dijelu mok-
ra¢nog sustava (ucestalo i/ili otezano mokrenje, pecenje
pri mokrenju, urgenciju ili noéno mokrenje). Bol u trbuhu
navelo je 35 bolesnika (42,17 %), dok ih je 20 povraéalo
(24,10 %), a9 (10,84 %) imalo je proljevaste stolice.

Od ukupnog broja bolesnika, njih 41 (49,40 %) lije-
¢eno je radi komplicirane IMS. Komplicirajuéi ¢imbenici
bili su prisutni u 19 (38,00 %) Zena, te u 22 (66,67 %)
muskaraca. Najcesce se radilo o neuspjehu lijecenja IMS
ranije ordiniranom antimikrobnom terapijom (13), pret-
hodnom kateterizacijom mokra¢nog mjehura (12), prisut-
noséu konkremenata u mokra¢nom sustavu (11), Se¢ernoj
bolesti (9), te adenomima prostate u 9 bolesnika. U nekih
jebolesnika bilo istovremeno prisutno nekoliko komplici-
rajucih ¢cimbenika.

Najces¢i su uzrocnici IMS u nasih bolesnika bili
Escherichia coliu 54,22 % (45) bolesnika, Pseudomonas
aeruginosau 13,25 % (11), Proteus mirabilis 10,84 % (9),
te Enterococcus spp.u 7,23 % (6) bolesnika.

Kompliciraju¢i ¢imbenici /
Ukupno / Complicating factors
Total Odsutni / Prisutni /
Absent Present
N % N % N %

Escherichia coli 34 65,38 23 71,86 11 55,00
Staphylococcus epidermidis 1 1,92 0 0 1 5,00
Pseudomonas aerugionosa 2 3,85 1 3,13 1 5,00
Klebsiella pneumoniae 2 3,85 1 3,13 1 5,00
Enterococcus spp. 3 5,70 0 0 3 15,00
Proteus mirabilis 3 5,70 1 3,13 2 10,00
Streptococcus B 1 1,92 1 3,13 0 0
Sterilno / Sterile 6 11,54 5 15,62 1 5,00
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Tablica 3. Etiologija IMS u bolesnika
Table 3. Etiology of UTI in male patients

Kompliciraju¢i ¢imbenici /
Ukupno / Complicating factors
Total Odsutni / Prisutni /
Absent Present
N % N % N %

Escherichia coli 11 31,43 5 45,46 6 25,00
Staphylococcus aureus 3 8,57 1 9,09 2 8,33
Pseudomonas aerugionosa 9 25,71 1 9,09 8 33,33
Klebsiella pneumoniae 1 2,86 1 9,09 0 0
Enterococcus spp. 3 8,57 2 18,18 1 4,17
Proteus mirabilis 6 17,14 1 9,09 5 20,83
Leuconostoc 1 2,86 0 0 1 4,17
Sterilno / Sterile 1 2,86 0 0 1 4,17

Tablica 2 prikazuje uzro¢nike IMS u nasih bolesnica.
Najcéesce je to bila Escherichia coli, ukupno u 34 bolesni-
ce (65,38 %). Ista je bakterija obi¢no bila uzrokom IMS u
bolesnica, bilo da se radilo o nekompliciranim IMS, 23
bolesnice (71,86 %), bilo da su to bile komplicirane IMS
(11 bolesnica, 55,00 %). Enterococcus spp. naden je u 3
bolesnice s kompliciranom IMS (15,00 %), dok niti jed-
nom u bolesnica s nekompliciranom IMS. Proteus mirabi-
lis je naden u 2 bolesnice s kompliciranom IMS (10,00 %),
$to ovu bakteriju stavlja na tree mjesto po ucestalosti u
bolesnica s kompliciranim IMS. U 6 bolesnica (11,54 %)
nismo dokazali uzroénika infekcije.

U Tablici 3 prikazana je ucestalost uzro¢nika IMS u
muskaraca. I u njih je Escherichia coli ukupno najceséi
uzroc¢nik infekcija, 11 bolesnika (31,43 %), dok su nesto
rjede zastupljeni Pseudomonas aeruginosa (9 bolesnika,
25,71 %) 1 Proteus mirabilis, koji je naden u 6 bolesnika,
17,14 %. U bolesnika lije¢enih radi kompliciranih IMS,
najces¢i je uzro¢nik bio Pseudomonas aeruginosa (8
bolesnika, 33,33 %), Escherichia coli nadena je u 6
bolesnika (25,00 %), a tre¢i po uéestalosti bio je Proteus
mirabilis (5 bolesnika, 20,83 %). Bitno je drugacija zastu-
pljenost uzro¢nika u bolesnika s nekompliciranom IMS,
gdje je Escherichia coli nadena u 5 bolesnika (45,46 %),
dok su svi drugi uzro¢nici nadeni znatno rjede.

Testovi osjetljivosti izoliranih bakterija pokazali su,
da je 45 % Escherichia coli bilo neosjetljivo na amoksi-
cilin, a 35 % na kotrimoksazol. 20 % bakterija Proteus
mirabilis bilo je rezistentno na amoksicilin, a 50 % na kot-
rimoksazol. Pseudomonas aeruginosa u 65 % bio je
neosjetljiv na gentamicin, te u 45 % na ciprofloksacin.

Najces¢i empirijski primijenjen lijek bio je koamoksi-
klav,u 32,53 % svih bolesnika (27), a gentamicinom je za-
poceta terapija u 23 bolesnika (27,71 %). U 14,46 %
bolesnika (12) je lijeCenje bilo zapoceto kotrimok-
sazolom. Kombinacijom gentamicina i koamoksiklava u
9 bolesnika (10,84 %), te ciprofloksacinom u 6 bolesnika
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(7,23 %). Znatno je rjede lijeCenje bilo zapoceto amoksi-
cilinom (4), ceftriaksonom (1) ili kombinacijom pipera-
cilina s tazobaktamom (1). Neuspjeh empirijske terapije
zabiljezen je u 10 bolesnika (12,05 %) i to u 4 zene (4,82
%) 16 muskaraca (18,18 %). U 9 od navedenih 10 bolesni-
ka radilo se o neuspjehu empirijske terapije u osoba s
kompliciranom IMS, koje su bile uzrokovane bakterijom
Escherichia coli u 3 bolesnika ili Pseudomonas aerugi-
nosa u 7 bolesnika.

Rasprava i zakljucak

Premda IMS pripadaju u najéesce bakterijske infekci-
je u ljudi, vrlo je tesko to¢no utvrditi njihovu stvarnu inci-
denciju, jer su to bolesti koje se ne moraju prijavljivati, a
dijagnoza im se postavlja na osnovu prisutnih karakter-
istiénih znakova bolesti i mikrobioloskih pretraga
mokrace, §to se u velikog broja bolesnika ne ¢ini. Muskar-
ci znatno rjede obolijevaju, a skoro polovica svih zena u
svijetu preboli, bar jednu IMS u toku Zivota [5]. Prosjec¢na
godisnja incidencija pijelonefritisa u trogodi$njem perio-
du, u Juznoj Koreji, je bila 35,7 bolesnika na 10000
stanovnika, a zastupljenost muskaraca prema Zenama je
bila 1:5. Ovakav omjer je podudaran s nasim rezultatima
[6]. Gotovo je identi¢an odnos medu spolovima utvrden i
u SAD, gdje je incidencija hospitalizacije zbog IMS u
Zena pet puta vec¢a no u muskaraca [7].

Klinicki spektar IMS vrlo je Sirok i moze varirati od
blagih bolesti do sindroma sepse. Najces¢i je znak akutne
IMS povisena tjelesna temperatura, iako u jedne trecine
starijih bolesnika ovaj simptom nije prisutan, a u 20 % sta-
rijih prvenstveno se javljaju tegobe od strane probavnog ili
disnog sustava. Infekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava
mogu se manifestirati bez znakova infekcije gornjeg dijela
i takve bolesti najcesce nisu pracene poremecajem opéeg
stanja, premda oko 30 % Zena koje imaju samo tegobe tipa
cistitisa, imaju i subklinicki pijelonefritis [8].
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Podjela IMS na komplicirane i nekomplicirane poka-
zala se klini¢ki korisnom, jer ¢inioci bakterijske virulenci-
je 1 stanje obrambene sposobnosti konkretnog bolesnika
odreduju tijek bolesti, ali i nacin lijecenja [9]. Sve okol-
nosti koje povecavaju osjetljivost ili smanjuju obrambenu
sposobnost organizma ¢ine infekciju mokraénog sustava
kompliciranom, pa se svaka akutna IMS u muskaraca tre-
ba smatrati kompliciranom, jer je u njih vecéa vjerovatnost
postojanja neke abnormalnosti mokra¢nog sustava, poput
uvecanja prostate, §to moze uzrokovati otezano i nepot-
puno praznjenje mokra¢nog mjehura, a u starijoj zivotnoj
dobi se smanjuje i urodena protubakterijska aktivnost pro-
stati¢nog sekreta [8]. Empirijska terapija IMS moze biti
uspjes$na samo ukoliko se, toénom anamnezom i objek-
tivnim pregledom bolesnika, odrede komplicirajuéi ¢im-
benici IMS, poput zZivotne dobi, spola, prisutnosti uri-
narnog katetera ili postojanje podatka o nedavnoj kateteri-
zaciji, prethodna antimikrobna terapija, te bilo koje boles-
ti ili stanja koji kompromitiraju imunoreaktivnost bolesni-
ka, jer se nekomplicirane i komplicirane IMS razlikuju i
etioloski [10].

Brojne su studije ukazale na zemljopisne razlike u
ucestalosti pojedinih bakterija koje izazivaju IMS, prem-
da sva ispitivanja pokazuju da je Escherichia coli najces¢i
uzro¢nik ovih infekcija. Japanski su autori u dvadesetogo-
di$njem periodu uocili da je Escherichia coli najceséi
uzro¢nik IMS, ali da njena ucestalost postupno opada, dok
raste broj infekcija izazvanih bakterijama Pseudomonas
aeruginosa 1 Enterococcus faecalis [11]. I u nasih je
bolesnika infekciju mokraénog sustava najcescée izazvala
Escherichia coli, dok su druge bakterije po uéestalosti
(Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis 1 Entero-
jetu, ali im je redoslijed ucestalosti drugaciji. U pojedinim
zemljama se javljaju i neki uzroc¢nici, koji su u nasih
bolesnika rjede pronadeni, poput bakterija Staphylococ-
cus saprophyticus ili Citrobacter spp. [12, 13, 14]. lako je
Escherichia coli najéeséi uzro¢nik IMS i u zena i u
muskaraca, ipak ova bakterija nesto rjede izaziva mo-
kraéne infekcije u muskaraca, pa ¢ak ponegdje i gubi pri-
mat na ljestvici najées¢ih uzrocnika [15]. Etioloske raz-
like IMS izmedu muskaraca i Zena dodatno potvrduju stav
da su sve mokraéne infekcije u muskaraca komplicirane,
jer je jedna od bitnih razlika izmedu kompliciranih i
nekompliciranih IMS i njihova etiologija. Ukoliko je u
bolesnika s IMS prisutan neki od komplicirajucih ¢im-
benika, poput nedavne ili trajne kateterizacije mokracnog
mjehura, Secerna bolest, ili boravak u bolnici, tada je tak-
va infekcija ¢eSce izazvana bakterijama Pseudomonas
aeruginosa ili Enterococcus spp. [10, 16]. Etiologija kom-
pliciranih IMS u nasih muskih bolesnika u potpunom je
skladu s ovakvim nalazima.

Otpornost bakterija koje najcesce izazivaju IMS, na uo-
bicajeno upotrebljavane antibiotike u lijeenju ovih infek-
cija, nastavlja se Siriti, pa se rezistencija bakterije Esche-
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richia colina ampicilin kre¢e u rasponima od 39— 45 %, na
kotrimoksazol 14 — 31,4 %, nitrofurantoin 1,8 — 16 %, ana
fluorokinolone 0,7 — 10 % [17]. Neracionalna upotreba
antibiotika moze bitno utjecati na vrstu uzro¢nika IMS, pa
je u Pakistanu zabiljezeno da je Candida spp. drugi
studije 1 podatak da je Escherichia coli, 1 njihov najées¢i
uzrocnik IMS, rezistentna na ampicilin 74 %, ceftazidim
80 %, nitrofurantoin 20 % i na gentamicin 35 %, dok je
Enterococcus spp. rezistentan na ampicilin 60 % [18].
Escherichia coli izolirana u nasih bolesnika u zna¢ajnom
je postotku rezistentna na amoksicilin, ¢ak 45 %, a nesto
nize na kotrimoksazol (35 %), §to iskljucuje ova dva an-
tibiotika iz empirijske primjene u lijecenju IMS. Kompli-
cirane IMS, koje se javljaju u starijih bolesnika i onih koji
imaju stalni urinarni kateter, najéesce su izazvane Gram-
negativnim bakterijama koje su visoko rezistentne na
ciprofloxacin, gentamicin, ampicilin ili ceftriaxon [19].

Empirijska antimikrobna terapija IMS mora se voditi
etioloskim principom, uvazavajuéi lokalnu rezistenciju
pojedinih bakterija. Zbog razlika u osjetljivosti uzro¢nika
IMS, sve se smjernice antimikrobnog lijecenja trebaju
smatrati opéim i orijentacijskim uputama, koje se moraju
uskladivati s lokalnom situacijom [20]. Usporedujuci em-
pirijsku antimikrobnu terapiju, kojom smo zapoceli
lijeCenje nasih bolesnika, s hrvatskim smjernicama
lijecenja i profilakse IMS, vidljivo je da je u 13 bolesnika
(15,66 %) ordinirana empirijska terapija odudarala od
preporuka iz smjernica. Radilo se o 9 bolesnika, ¢ija je te-
rapija zapoceta kotrimoksazolom, te 4 bolesnika, koji su
lije¢eni amoksicilinom, a od ovih bolesnika je samo u
jednog zabiljezen neuspjeh lijecenja. Neuspjesna empirij-
ska terapija u nasih 12 bolesnika u 11 se navrata poduda-
rala sa smjernicama antimikrobnog lijeenja, a neuspjeh
je bio odraz rezistencije uzro¢nika na primijenjeni lijek.

Upotreba i zloupotreba antibiotika neminovno dovodi
do postupnog rasta rezistencije bakterija na ¢esto primje-
njivane antibiotike. Zbog toga je neophodno pratiti stanje
rezistencije u lokalnoj sredini, jer ¢e te spoznaje, zajedno
sa smjernicama lije¢enja koje se odnose na §iru zajednicu,
omoguciti pravodoban i pravilan odabir efikasnog lijece-
nja. Iz nasih rezultata proizlazi da se empirijska terapija
kompliciranih IMS Zena i muskaraca treba razlikovati, jer
je u muskaraca vrlo ¢esto izazvana multirezistentnom
bakterijom Pseudomonas aeruginosa. U takvih bolesnika
bi terapiju trebalo zapoceti kombinacijom piperacilina s
tazobaktamom, karbapenemima ili cefepimom, pa po do-
bijanju rezultata urinokulture i testova osjetljivosti, lijece-
nje nastaviti sukladno tim nalazima. Ovakvom deeskala-
cionom terapijom izbjegao bi se neuspjeh empirijskog li-
jecenja u oko petine muskaraca koje smo lijecili zbog
IMS, a i cijena lijeCenja bi mogla biti niza. Obzirom da je

vvvvv

radi o kompliciranim ili nekompliciranim infekcijama, or-
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diniranje antimikrobne terapije prema smjernicama lije-
¢enja potpuno odgovara nasoj lokalnoj situaciji.
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