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POPIS KRATICA

IMS- infekcije mokra¢nog sustava

RH- Republika Hrvatska

ISKRA- Interdisciplinarna sekcija za kontrolu resitencije na antibiotike
IDSA- Americko drustvo za inkeftivne bolesti

ESCMID- Europsko drustvo za klinicku mikrobiologiju i infektivne bolesti
E.coli- Eschericia coli

EAU- Europsko urolosko drustvo

EUCAST- Europski odbor za testiranje antimikrobne osjetljivost

IKP- Indikator kvalitete propisivanja

DZ SDZ- Dom zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije

LOM- lijje¢nik obiteljske medicine



1. UVOD



1.1. Infekcije mokraénog sustava

Infekcije mokraénog sustava (IMS) opcenit su nazivi za infekcije lokalizirane u bilo
kojem dijelu mokra¢nog sustava i znak su kolonizacije bakterija. Prema anatomskoj lokalizaciji
IMS dijelimo na dvije kategorije: infekcije donjeg (uretritis, cistitis, prostatitis) i gornjeg
mokraénog sustava (akutni pijelonefritis, intrarenalni i perinefriticki apscesi) (Slika 1). Ta je

podjela vazna za odredivanje antimikrobne terapije (1). IMS ubrajaju se u najces¢e bakterijske

-----
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Slika 1. Antomija mokra¢nog sustava. Preuzeto sa: https://www.saintlukeskc.org/health-

library/anatomy-female-urinary-tract

Pojavljuju se u osoba obaju spolova u svim dobnim skupinama, od novorodenceta do
starije Zivotne dobi (1). Bez obzira na spol ili dob pacijenta, IMS predstavljaju drugu po
ucestalosti vrstu infekcija, nakon infekcija diSnih putova, i to ne samo u ambulantama ve¢ i u
hospitaliziranih bolesnika (3). Zene znacajno &eice obolijevaju u odnosu na muskarce. Stoga
oko polovice svih Zena iskusit ¢e barem jednu IMS tijekom Zivota, a gotovo svaka treca zena
¢e do 24 godine zivota imati barem jednu epizodu IMS koja zahtjeva antimikrobno lijecenje.

milijardi dolara (4).



IMS najces¢e nastaju ascendentim putem, prodorom bakterija kroz mokra¢nu cijev i
razmnozavanjem u mokra¢nom mjehuru. lako karakteristike mokra¢nog sustava (grada i
funkcija) sprjecavaju invaziju mikroorganizama, ponekad ta obrana popusti. Hematogeni put
nastanka IMS je iznimno rijedak (1,5). Uropatogeni imaju specijalizirane karakteristike poput
proizvodnje adheziva, siderofora i toksina koji im omogucéuju kolonizaciju i invaziju
mokraénog trakta. lako su IMS uglavnom samoogranicavajuce, lijeCenje antibioticima dovodi
do brzeg prestanka simptoma i vjerojatnije je uklanjanje bakteriurije. Istovremeno, lije¢enje
moze dovesti do razvoja rezistencije uropatogena i komenzalnih bakterija te nepovoljno utjecati

na mikrobiotu crijeva i vagine (6).

Zabiljezeni je broj posjeta u ordinacijama opée medicine u Republici Hrvatskoj (RH) u
2018. godini bio 38 215 086, od ¢ega su bolesti mokraénih 1 spolnih organa bile zastupljene sa
5% od ukupnog broja utvrdenih bolesti 1 stanja (7). Svaki lijecnik obiteljske medicine
svakodnevno se susrece s cistitisom koji je vodeca indikacija medu prvih pet dijagnoza za koju
se ambulantno propisuju antibiotici. Stoga je preduvjet za uspjeSno empirijsko lijecenje
antibioticima poznavanje podataka o kretanju stopa otpornosti bakterija u lokalnoj sredini.
Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji antimikrobna rezistencija je jedna od tri najvece
prijetnje za ljudsko zdravlje. Pravilan odabir i propisivanje antibiotika u svakodnevnoj praksi
vazno je iz dva osnovna razloga: da se osigura najbolji moguci klinicki ishod za pacijenta te da

se reducira daljnji razvoj rezistencije na antibiotike.

1.2. Klasifikacija IMS

Hrvatske nacionalne smjernice za antimikrobno lijeCenje 1 profilaksu infekcija
mokraénog sustava doneSene od strane Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezistencije na
antibiotike (ISKRA) u skladu su sa smjernicama Ameri¢kog drustva za infektivne bolesti (engl.
Infectious Diseases Society of America, IDSA) 1 Europskog drustva za klinicku mikrobiologiju
1 infektivne bolesti (engl. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,
ESCMID). Podjelom infekcija na ovaj nadin pojednostavljuje se prepoznavanje dijagnoze

prilikom prvog posjeta bolesnika lijecniku, te je lakSe odabrati odgovarajucu terapiju.



IMS se dijele na:

1. akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava Zena u premenopauzi koje

nisu trudne

2. akutni nekomplicirani pijelonefritis

3. komplicirane IMS ukljucujuéi i sve IMS musSkaraca

4. asimptomatska bakteriurija

5. rekurentne IMS (nekomplicirane, bez predisponiraju¢ih ¢imbenika) (2).

1.2.1.Akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokraénog sustava (cistitis) Zena u

premenopauzi koje nisu trudne

Nekomplicirane IMS obi¢no se pojavljuju u Zena koje su inace zdrave i nemaju
strukturne ili neuroloske poremecaje mokraénog sustava. S cistitisom je povezano nekoliko
faktora rizika, ukljucujuéi zenski spol, prethodnu IMS, seksualnu aktivnost, vaginalnu
infekciju, dijabetes, pretilost 1 genetsku osjetljivost (8). Escherichia coli (E.coli) je
prevladavajuéi uropatogen koji je u 80% slucajeva izolirana u akutnim nekompliciranim

infekcijama ste€enima u zajednici, a slijedi je Staphylococcus saprophyticus (10 do 15%) (9).

Znakovi 1 simptomi cistitisa Cesto ukljuCuju snazan, uporan nagon za mokrenjem,
peckanje prilikom mokrenja, ucestalo mokrenje male koli¢ine urina, krv u mokradi,
suprapubi¢nu bol i1 blago povisenu tjelesnu temperaturu (< 37,5°) (10). Simptomi traju do 7
dana i1 pojavljuju se u sporadi€nim epizodama uz odsutnost simptoma IMS unatrag 4 tjedna

(11).

Dijagnoza se postavlja na temelju karakteristi¢énih simptoma i nalaza ,,dipstick*-a. Na
infekciju upucuje pozitivan test nitrita i/ili test leukocitne esteraze. Nalaz piurije govori u prilog
dijagnozi infekcije, no ne znaci uvijek da nalaz piurije potvrduje infekciju, niti ju odsutnost
piurije iskljucuje. Najjednostavnija metoda odredivanja piurije je test leukocitne esteraze. Test
leukocitne esteraze (=10L/mL) je visoko osjetljiv i specifi¢an ako se obavlja u simptomatskih
bolesnika (osjetljivost 75-96%, a specificnost 94-98%). lako negativan nalaz “dipstick” testa
smanjuje vjerojatnost za IMS na manje od 20%, ne moze iskljuciti IMS u simptomatskih Zena.
Klinickom procjenom stanja bolesnice treba odluciti da li uzeti uzorak urina za urinokulturu ili
naruciti bolesnicu na kontrolu ukoliko simptomi perzistiraju ili se pogorsaju (2). U

simptomatskih bolesnika urinokulturu ne treba raditi ako se radi o sporadi¢nom akutnom



nekompliciranom cistitisu u Zena starijih od 15 godina koje nisu trudne jer je uzro¢nik lako
predvidiv (12). Glavna vrijednost urinokuluture je identifikacija bakterija i njihove osjetljivosti

na antibiotike.

Urin je potrebno uzorkovati, kadgod je to moguce prije pocCetka antimikrobne terapije.
Preporuc¢ena metoda za uzimanje uzorka urina je metoda srednjeg mlaza prvog jutarnjeg urina
ili ako to nije moguce potrebno je uzorak uzeti najmanje 4 sata nakon zadnjeg mokrenja. Prije
uzimanja uzorka potrebno je oprati ruke. U Zena je potrebno vodom oprati vanjsko usce uretre
1 podruc¢je vulve, u smjeru od sprijeda prema natrag u jednom navratu pomocu pamucne
maramice ili gaze namocene u sterilnu fiziolosku otopinu. Moguce je dobiti lazno pozitivne
kulture ako se urin ne obradi odmah nakon uzimanja, te se u njemu mali broj kontaminirajuc¢ih
bakterija naknadno namnozi do znac¢ajnih koncentracija. Ako se urin ne obradi unutar dva sata

od uzimanja moze stajati na +4 C° do 24 sata.

Urin je normalno sterilan. Nalaz >103 bakterija po mL ¢istog srednjeg mlaza urina u
Zena s jasnim simptomima nekompliciranog cistitisa smatra se granicom za signifikantnu
bakteriuriju uz osjetljivost testa od oko 80%, a specifi¢nost oko 90%. U slucaju nejasnih
simptoma IMS, treba imati na umu da se niski broj bakterija (10°/mL) ¢esto nalazi i u zdravih

zena kao posljedica kontaminacije urina tijekom mokrenja (2).

U lijecenju se kao lijekovi prvog izbora koriste nitrofurantoin u dozi 2x100 mg po. kroz
7 dana ili fosfomicin 1x3,0 g po. jednokratno. Kao alternativa terapija mogu se koristiti
koamoksiklav 2x1,0 g po. 7 dana ili cefaleksin 2%1,0 g po. 7 dana, cefuroksim aksetil 2x250
mg po. 7 dana, cefiksim 1x400 mg po. 7 dana ili norfloksacin 2x400 mg po. tijekom 3 dana

(11).

Prema podacima Akademije medicinskih znanosti Hrvatske o osjetljivosti i rezistenciji
bakterija na antibiotike u 2018. godini, osjetljivost E.coli na nitrofurantoin iznosila je 97% (13).
Rezistencija, koja se usprkos mnogim godinama njegove klinicke primjene jo$ uvijek sporo
razvija, pristupacna cijena i niska toksi¢nost opravdavaju nitrofurantoin kao lijek prvog izbora.
lako postoji sumnja na toksi¢nost nitrofurantoina, koja se posebno manifestira kao akutna i
kroni¢na pluéna bolest, u€estalost je ovih nuspojava relativno niska, ali pozorno treba pratiti da
li su se pojavile. Simptomi prestaju nakon prestanka primjene lijeka. Nitrofurantoin treba
primjenjivati tijekom 7 dana budu¢i da ne postoje valjani dokazi da je krace trajanje terapije

jednako ucinkovito (2).



Fosfomicin je dobro poznat antibiotik koji je u RH registriran od 2012. godine. Prema
podacima Akademije medicinskih znanosti Hrvatske o osjetljivosti i rezistenciji bakterija na
antibiotike u 2018. godini osjetljivost E.coli na fosfomicin iznosila je 99% (13). Prednosti
primjene fosfomicina u odnosu na druge antibiotike koji se koriste za lijeCenje sli¢nih infekcija
su sljedece: jednostavna peroralna primjena, visok stupanj apsorpcije peroralne doze, dobra

podnosljivost i malo nuspojava te djelotvornost prema visestruko otpornim bakterijama (14).

Betalaktamska terapija je za ovu indikaciju 7-dnevna, budu¢i da nema dokaza da je
kraca terapija jednako ucinkovita kao i 7-dnevna (2). Na zalost, rezistencija na beta-laktamske
antibiotike ve¢ je dosegla visoke stope. U 2018. godini zabiljezena je stopa rezistencije za

ampicilin 49%, koamoksiklav 24%, cefalosporine III generacije od 18% do 20% (13).

Fluorokinoloni se trebaju Cuvati za teze infekcije jer rezistencija FE.coli na
fluorokinolone u Hrvatskoj trenutno iznosi 20% (13). Norfloksacin se za lijeCenje
nekompliciranog cistitisa ne smije primjenjivati duze od 3 dana, bududi da je dokazano da je
ova terapija jednako ucinkovita kao i 7-dnevna. Duze trajanje lijeCenja treba izbjegavati jer

moze uzrokovati pojavu rezistencije normalne fizioloske flore (2).
1.2.2.Akutni nekomplicirani pijelonefritis

Akutni pijelonefritis je bakterijska infekcija koja izaziva upalu bubrega i jedna je od
najcesc¢ih bolesti bubrega. Pijelonefritis nastaje kao komplikacija uzlaznog Sirenja IMS: Sirenje
od mokraénog mjehura i1 kanalnog sustava do bubrega. Simptomi obi¢no ukljucuju vruéicu
>38°C, zimicu, tresavicu, muklu bol u lumbalnom podruc¢ju, mucninu, povracanje, peckanje pri
mokrenju, povecanu ucestalost 1 uregenciju mikcije. Glavni uzro¢nici akutnog pijelonefritisa
su gram-negativne bakterije, od kojih je naj€es¢i uzrocnik akutnog pijelnefritisa Escherichia
coli, dok su Proteus, Klebsiella 1 Enterobacter rijetki uzrocnici. U vecine bolesnika infektivni
organizam u mokraéni sustav prelazi iz vlastite fekalne flore (15). Prilikom postavljanja
dijagnoze akutnog nekompliciranog pijelonefritisa bitno je ultrazvuc¢no ili radiografski iskljuciti
abnormalnosti urotrakta, te iskljuCiti druge dijagnoze. Pozitivan nalaz urina potvrduje
dijagnozu u bolesnika s kompatibilnom anamnezom i fizikalnim pregledom. U dijagnostici se
koristi test leukocitne esteraze ili >10 leukocita/mm?, test nitrita. Ako pacijent ne reagira na
pocetni empirijski odabir antibiotika treba uzeti urinokulturu kako bi se usmjerila antibiotska
terapija. Kriterij znac¢ajne bakteriurije je nalaz od >10* bakterija po mL &istog srednjeg mlaza

urina (12).



Za lijecenje akutnog nekompliciranog pijelonefritisa prvi je izbor koamoksiklav 2x1,0
g po. tijekom 10-14 dana. Alternativna terapija su cefalosporini II ili III generacije 10-14 dana
(cefuroksim aksetil 2x500 mg po., ceftibuten ili cefiksim 1x400 mg po.) ili ciprofloksacin
2x500 mg po. tijekom 7-10 dana. Ukoliko je hospitalizacija neophodna, primjenu terapije treba
zapoceti parenteralno pa prije¢i na peroralnu primjenu lijeka nakon klinickog poboljSanja,
odnosno nestanka vrucice, uglavnom nakon 48-72 sata. Prvi je izbor koamoksiklav 3x1,2g iv.
tijekom 10-14 dana + gentamicin 1x4mg/kg/iv. tijekom 3-10 dana. Alternativna terapija su ili
gentamicin 1x4mg/kg iv., im. do 10 dana ili cefalosporini II i III generacije kroz 10-14 dana
(cefuroksim 3x750-1500 mg iv., ceftriakson 1x1-2 g iv.) ili ciprofloksacin 2x400 mg iv. kroz
7-10 dana (11).

1.2.3.Komplicirane IMS ukljucujuéi sve IMS muskaraca

IMS se mogu komplicirati uz nekoliko faktora rizika koji mogu dovesti do neuspjeha
lije¢enja, ponovljenih infekcija ili znacajnog pobola i smrtnosti s loSim ishodom. Od vitalnog
je znacaja utvrditi je li trenutna epizoda rezultat faktora rizika i moze li se razrijesiti s
antibioticima prvog reda. Vazno je pravilno definirati komplicirane IMS kao infekcije koje nose
veci rizik od neuspjeha lije¢enja. Ove infekcije zahtijevaju duzu antibiotsku terapiju, a ponekad
1 dodatnu obradu. Uzrocnici kompliciranih IMS su Enterococcus spp., Klebsiella pneuminiae,

Candida spp., Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa (8).

Laboratorijski kriteriji za komplicirane IMS su pozitivan test leukocitne esteraze ili >10
leukocita/mL. Signifikantna bakteriurija je: >10° bakterija/mL u zena, >10* bakterija/mL u

muskaraca ili kateter urin u zena, >103 bakterija/mL u trudnica.

U svakoj kompliciranoj IMS treba prepoznati kompliciraju¢i ¢cimbenik, ukloniti ga ili

barem staviti pod kontrolu (11).
Primjeri kompliciranih IMS ukljucuju:

e Infekcije koje se javljaju unato¢ prisutnosti anatomskih zaStitnih mjera (IMS u
muskaraca se po definiciji smatra kompliciranim)

e Infekcije udruzene s anatomskim abnormalnostima, na primjer: opstrukcija,
hidronefroza, kamenci u kanalnom sustavu ili fistula izmedu debelog crijeva i
mokra¢nog mjehura

o Infekcije koje su udruzene s imunokompromitiraju¢im stanjem, na primjer: uzimanje

kortikosteroida, periodi nakon kemoterapije, dijabetes, starija populacija, HIV



e IMS koju uzrokuje atipi¢ni mikroorganizam
o Ponavljajuce infekcije unato¢ adekvatnoj terapiji (mikroorganizam koji je otporan na
vise lijekova)

e Pojavljivanje infekcija u trudno¢i (ukljucujuéi asimptomatsku bakteriuriju)

o Infekcije koje se javljaju nakon zahvata na urotraktu, prisutnost katetera ili stenta
o Infekcije u transplantiranih pacijenata

o Infekcije koje se pojavljuju u bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom

o Infekcije nakon prostektomije ili radioterapije (17)

o Bolnicki dobivene infekcije

o Infekcije nakon uzimanja antibiotika unatrag 2-3 mjeseca

IMS kad simptomi traju dulje od 7 dana (2)

Za ambulantno lije¢enje akutnih kompliciranih infekcija u Zena prvi izbor je koamoksiklav
2x1 g po. kroz 10-14 dana. Kao alternativna terapija koristi se ceftibuten 1x400 mg po. kroz
10-14 dana ili ciprofloksacin 2x500 mg po. kroz 7—10 dana. Prvi je izbor u bolnickom lijecenju
(parenteralno pa per os, zatim korekcija terapije prema antibiogramu) koamoksiklav 3x1,2 g iv.
kroz 10-14 dana + gentamicin 1x4 mg/kg iv. kroz 3—10 dana. Kao alternativna terapija koriste
se ili gentamicin 1x4 mg/kg/dan iv. do 10 dana ili ciprofloksacin 2x400 mg iv. kroz 7-10 dana
ili cefalosporini II ili III generacijel0—14 dana; (cefuroksim 3%750—-1500 mg iv., ceftriakson

I1x1-2 giv.)
1.2.3.1 IMS u Zena u postmenopauzi

IMS u Zena u postmenopauzi treba lijeciti kao 1 u Zena u premenopuzi. Uz to, svakako
je potreban detaljan fizikalni pregled radi uroloskih i ginekoloSkih poremecaja, sukladno tome
1 lijecenje predisponirajuc¢ih ¢imbenika.

1.2.4. Asimptomatska bakteriurija

Asimptomatska bakteriurija je bakterijska infekcija mokra¢e bez ikakvih tipi¢nih
simptoma koji su povezani s urinarnom infekcijom. Cesta je u zdravih pojedinaca, posebno u
osoba sa strukturnim ili funkcionalnim abnormalnostima, a javlja se u 2% do 15% trudnica.

Ako se ne lije¢i, do 30% trudnica ¢e razviti akutni pijelonefritis. Asimptomatska bakteriurija

povezana je s niskom porodajnom tjelesnom tezinom i prijevremenim rodenjem (2,18).
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Asimptomatska bakteriurija Cesto je klini¢ko stanje koje ¢esto dovodi do nepotrebnog lijeCenja
(19). U zdravih Zena, ucestalost raste s godinama, od <1% u novorodencadi na 10% do 20%

zena u dobi od 80 godina, ali je neuobicajena u muskaraca prije 50 godine zivota (20).

Od laboratorijske pretraga u prilog asimptomatskoj bakteriurija ide nalaz >10
leukocita/mL. Signifikantna bakteriurija za Zene je >10° bakterija/mL istog bakterijskog soja u
dvije uzastopne urinokulture srednjeg mlaza urina uzete u razmaku >24 sata. Signifikantna

bakteriurija za muskarce je >10° bakterija/mL u jednoj kulturi srednjeg mlaza urina.

Asimptomatska bakteriurija se ne lijeci, osim u trudnica koje od lijeCenja imaju vise
koristi nego Stete, u bolesnika s invazivnim uroloSkim intervencijama koji imaju visok rizik za
razvoj simptomatske infekcije s teskim ishodom, u primatelja transplantiranog bubrega i Zena
s bakteriurijom koja traje 48 sati nakon odstranjena trajnog katetera. LijeCenje se provodi prema

antibiogramu kroz 3- 7 dana (2,11).
1.2.5. Rekurentne IMS

Ponavljajuc¢e IMS javljaju se samo u Zena i1 definirane su kao >2 epizode u posljednjih
6 mjeseci ili >3 epizode u posljednjih 12 mjeseci, dokazane u urinokulturi u Zena bez
strukturnih/funkcionalnih abnormalnosti urotrakta (11,21). U primarnoj zdravstvenoj zastiti u
53% Zena starijih od 55 godina 1 36% mladih Zena IMS recidivira unutar godinu dana (21).
Cimbenici rizika u Zena u premenopauzi su: spolni odnosi, promjene bakterijske flore, IMS
tijekom djetinjstva, pozitivna obiteljska anamneza IMS-a i krvna grupa. Specifi¢ni faktori rizika
koji se odnose na spolne odnose ukljucuju ucestalost (Cetiri ili viSe puta tjedno), upotrebu
spermicida koji mogu mijenjati vaginalni pH 1 tako utjecati na njegovu floru (posebno
komponentu laktobacila) i interakciju s novim seksualnim partnerom u posljednjih godinu danu
(22). U postmenopuzalnih Zena vulvovaginalna je atrofija faktor rizika povezan s estrogenom,
proizvodnjom glikogena i kolonizacijom laktobacilima, $to se sve smanjuju nakon menopauze.
Predisponiraju¢i faktori za rekurentne komplicirane IMS u postmenopauzalnih Zena su
inkontinencija urina, prolaps prednjeg vaginalnog zida, povecani volumen rezidualnog urina i

kateterizacija (23).



Nalaz laboratorijskih pretraga, kao i lijeCenje 1 profilaksa prikazani su na Slici 2.

Kategorija Klmitke karaktenstke Lzboratorgske prefrage Antmikrobuo lijetame
Relurenme IMS | Nzmanje tri epizode = 10 Jeuk mm- Jednzko kao 1 specifitne epizede, osim $to u obzir trebe uzet
nekomplicitane mfsketje + poedatke o prethodno dokazenim izelatorima 1 njthovoj
dokazane uurmokulturi v | Nekomplicirani cistitis = | osjetljivosti
poshednjih 12 mjesect i 1F baktmlL
dvije epizede u posljednjih Profilak=a
6 myesect; samo Zeme; bez | Nekomplicirani Bolesnicima s reburenmim VS prepoméa se jedne od
struktumih fimkcionzlnih pijelonsfritiz = 10* navedenih profilaksz:
sbnormalnost balt'mL . samolijeteme antibioticma se preporuéa 3-7 dana prema
nalazu prethedne urmekulture 1 uspjehn izljetomja
Bolesnici kod kojih j2 prethedne urinzme miekeije (u bolesnika s =2 epizods
potrebna profilaksa ne nekomplicirane IMS u posljednjih godmu danz)

smiju mati makove ni 2. upojedmih bolesnika profilaksa se preporuéa nakon

simptome zkume infeketje spolneg odnesa (u bolesnika s = 3 epizode nekomplicirans
1 £asu zapotman)a IS u posljednjh gedmu dana)
profilakss 3. kontmmirano uzmeanje profilakticke doze svalo veder i

tri putz fjedno

Profilaksz, prema antibiogramu, treba trajeti 6 myesect th duze
te ukljuditi % i Y terapijske deze:

nitrofurantoma 30-100 mg po
trimetoprim/sulfametoksazola 430 mg po

cefaleksma 250 mg po

Fluorokmolone trebz safuvat za ljetenpe simptomatskh
mfekeija, te 32 samo imimno megu kotistit

norflekszem 200 mg po

ciprofleksacm 123 mg po

Alternativna profilaksa

proizvedi brusnice (dva putz dnevne)

mtravagmalna primjena estrogena

mfravagmalna primjenz suspenzije laktobaclz (tremume se
istrafue, nije stendardna mjers)

Slika 2. Rekurentne infekcije prema ISKRA smjernicama

1.3.Preporuke za lijecenje akutnih infekcija donjeg dijela mokrac¢nog sustava

Preporuke za lijeCenje akutnih IMS razlikuju se dijelem svijeta. Njihova primjenjivost
ponajprije ovisi o educiranosti lijecnika, dostupnosti dijagnostickih i terapijskih metoda,
otpornosti mikroorganizama na antibiotike na odredenom podrucju, incidenciji bolesti i drugim
¢imbenicima.
1.3.1.IDSA smjernice

Americko drusStvo za infektivne bolesti objavilo je 1991. godine smjernice za lijeCenje
akutnog nekompliciranog cistitisa i pijelonefritisa u Zena. U sredi$tu ovih smjernica je lijeCenje
zena s akutnim nekompliciranim cistitisom i pijelonefritisom koje nisu trudne i bez poznatih su
uroloskih abnormalnosti i komorbiditeta. Odbor za standarde i smjernice za praksu IDSA (engl.
Standards and Practice Guidelines Committee, SPGC) u suradnji sa ESCMID-om azurirali su

smjernice 2010. godine koriste¢i postupak sustavnog ocjenjivanja kvalitete dokaza i ocjene
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preporuka. Ove su smjernice koriStene za pocetno pretrazivanje dokaza od strane Radne grupe
koja je u RH 2007. godine sastavljala ISKRA smjernice za antimikrobno lijeenje i profilaksu
infekcija mokra¢nog sustava. S obzirom da je lijeCenje akutnog nekompliciranog cistitisa
uglavnom empirijsko, optimalan pristup terapiji ukljuCuje razmatranje antimikrobne

rezistencije 1 nezeljenih ucinaka lijeCenja, odnosno nuspojava.

U donosenju odluka o empirijskoj terapiji u zena s nekompliciranim cistitisom korisne
su studije aktivnog nadzora in vitro osjetljivosti uropatogena. Rezistentnost sojeva E. coli
znatno varira izmedu regija i drzava, stoga posebna preporuka za lijecenje nece biti univerzalno
pogodna za sve regije i drzave. Nepristran nadzor nad nekompliciranim uropatogenima u
lokalnoj praksi i/ili na razini zdravstvenog sustava bitan je za donosenje odluke o empirijskom
lijecenju. U nedostatku takvih podataka moze pomo¢i koristenje pokazatelja otpornosti na

pojedinacnoj razini.
Sukladno IDSA smjernicama za lije€enje akutnog nekompliciranog cistitisa koriste se:

1. Nitrofurantoin monohidrat/ makrokristal (2x100 mg kroz 5 dana) je prikladan izbor za
terapiju zbog minimalne rezistencije i Stetnog ucinka antimikrobne terapije. Djelotvornost mu

je usporediva sa 3 dana uzimanja trimetoprim-sulfametoksazola.

2. Trimetoprim-sulfametoksazol (2 x160/800 (jedna tableta dvostruke jakosti) kroz 3 dana) je
odgovarajuci izbor za terapiju ako lokalna stopa rezistencije uropatogena koji uzrokuje akutni

nekomplicirani cistitis ne prelazi 20% ili ako je poznato da je inficirajuci soj osjetljiv.

3. Fosfomicin trometamol (3g u jednoj dozi) je prikladan izbor za terapiju tamo gdje je dostupan

zbog minimalne rezistencije i Stetnog ucinka antimikrobne terapije.

4. Pivmecillinam (400 mg kroz 3-7 dana) je prikladan izbor za terapiju u regijama gdje je
dostupan (dostupnost ograni¢ena na neke europske zemlje; nije licenciran 1/ili dostupan za
upotrebu u Sjevernoj Americi), zbog minimalne rezistencije i malog broja nuspojava, ali moze

imati lo$iju u¢inkovitost u usporedbi s drugim dostupnim terapijama.

5. Fluorokinoloni, ofloksacin, ciprofloksacin i levofloksacin visoko su djelotvorni u trodnevnim
rezimima, ali imaju sklonost razvoju kolateralne Stete. Kolateralna Steta pojam je koji oznacava
Stetne ekoloSke ucinke primjene antimikrobne terapije Sirokog spektra (florokinoloni,
cefalosporini) kao Sto su selekcija rezistentnih organizama, kolonizacija 1 infekcija mokraénog
sustava multirezistentnim sojevima.Treba ith Cuvati za druge vaZne namjene osim akutnog

cistitisa 1 trebaju se smatrati alternativnim antimikrobnim sredstvima za akutni cistitis.
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6. Beta-laktami, ukljucujuci koamoksiklav, cefaklor i cefpodoksim proksetil, u 3-7 dnevnom
rezimu su prikladan izbor za terapiju kad se druga preporucena sredstva ne mogu koristiti.
Ostali beta-laktami poput cefaleksin, manje su proucavani, ali takoder mogu biti odgovarajuca
terapjia u odredenim okolnostima. U usporedbi s ostalim lijekovima za lijeCenje IMS beta-
laktami imaju slabiju ucinkovitost 1 vise Stetnih ucinaka, Sto je i razlog zbog kojeg ih treba

koristiti s oprezom.

7. Amoksicilin ili ampicilin se ne smije koristiti empirijski s obzirom na relativno slabu
djelotvornost, kako je objaSnjeno u smjernicama iz 1999. godine i vrlo visoku prevalenciju

rezistencije na ove lijekove Sirom svijeta (24).
1.3.2. EAU smjernice

Smjernice Europskog uroloskog drustva (EAU) imaju za cilj pruziti medicinskim
struénjacima informacije 1 preporuke utemeljene na dokazima za prevenciju 1 lijeenje IMS.
Takoder su vazne za rjeSavanje javnozdravstvenih aspekata kontrole infekcije 1 koriStenja
antimikrobne terapije. Povjerenstvo za uroloske infekcije EAU-a sastoji se od
multidisciplinarne skupine urologa, stru¢njaka za zarazne bolesti i klinickog mikrobiologa. U
lijeCenju se preporucuje antimikrobna terapija jer je klinicki uspjeh znacajno vjerojatniji u Zena
lijecenih antimikrobnim lijekovima u usporedbi s placebom. U bolesnica s blagim do
umjerenim simptomima, savjetovanjem s pojedinim pacijentima moze se razmotriti

simptomatska terapija (npr. ibuprofen), kao alternativa antimikrobnom lijecenju.

U lijecenje akutnih nekompliciranih IMS kao lijekove prve linije treba razmotriti
fosfomicin trometamol 3.0 g po. jednokratno, pivmecilamin 400 mg 3x1 kroz 3-5 dana 1
nitrofurantoin 100 mg 2x1 kroz 5 dana. Alternativna terapija ukljucuje trimetoprim sam ili u
kombinaciji sa sulfonamidima. Kotrimoksazol (160/180 mg 2x1 kroz 3 dana ) ili trimetorpim
(200 mg 2x1 kroz 5 dana) trebalo bi se razmotriti kao lijek prvog izbora u podruc¢jima gdje je

poznato da je rezistencija na E.coli <20%.

Optimalna antimikrobna terapija za komplicirane IMS ovisi o tezini bolesti, kao i o
lokalnim stopama rezistencije 1 specificnim ¢imbenicima domacina, uz to je potrebno uzeti
uzorak za urinokulturu. Uzimaju¢i u obzir trenutne postotke rezistencije amoksicilina,
koamoksiklava, trimetoprim-sulfametoksazola, moZe se zakljuciti da ovi lijekovi nisu prikladni
za empirijsko lijeenje, te stoga ni za lijeCenje svih kompliciranih IMS. Za fluorokinoline

mozemo reci kako nisu prikladni kao emirijska antimikrobna terapija, posebno ako je pacijent
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koristio ciprofloksacin u posljednjih 6 mjeseci. Mogu se preporuciti kao empirijska terapija ako

pacijent nije ozbiljno bolestan ili ako ima alergiju na beta-laktamske antibiotike (25).
1.3.3. ISKRA smjernice antimikrobnog lijeCenje i profilakse IMS

Prve hrvatske nacionalne smjernice za lijeCenje i1 profilaksu IMS donesene su 2004.
godine, a ISKRA smjernice antimikrobnog lijeCenje i profilakse IMS donesene su pod okriljem
Ministarstva zdravlja RH 2007. godine . U prvoj publikaciji smjernica predvideno je redovito
revidiranje smjernica te njihova nadopuna ili izmjena ukoliko se za to pokaze potreba.
Posljednjih sedam godina, prema podacima Odbora za pracenje rezistencije na antibiotike
Akademije medicinskih znanosti Hrvatske, u RH nije doSlo do znacajnije promjene
antimikrobne rezistencije uropatogena koja bi indicirala promjenu smjernica. Meditim, u RH
registrirani  su novi lijekovi, fosfomicin i levofloksacin, a Eurospski odbor za testiranje
antimikrobne osjetljivosti (engl. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Test, EUCAST) je donio nove preporuke o interpretaciji nalaza osjetljivosti na antibiotike
relevantne u lijeCenju IMS. Prema EUCAST-u od 2013. godine za komplicirani IMS, dakle 1
za IMS u trudnica, od peroralnih cefalosporina preporucuje se jedino ceftibuten, a cefaleksin,
cefuroksim aksetil 1 cefiksim treba ograniciti na primjenu kod nekompliciranog IMS-a 1 IMS-a
u zena koje nisu trudne. Od 2014. godine, prema EUCAST-u, doSlo je do promjene
interpretacije osjetljivosti enterobakterija na koamoksiklav, te je prema zoni inhibicije podignut

laboratorijski kriterij osjetljivosti za komplicirani IMS (11).

ISKRA smjernice obuhvacaju postavljanje dijagnoze, antimikrobno lijeCenje 1
profilaksu IMS u odraslih osoba 1 djece starije od 12 godina te preporuke za lijeCenje infekcija
donjeg dijela mokra¢nog sustava u Zena, nekompliciranog pijelonefritisa, kompliciranih IMS
sa ili bez pijelonefritisa, asimptomatske bakteriurije te rekurentnih IMS. Ove smjernice se ne
odnose na spolno prenosive bolesti, uretritis, epididimitis, orhitis ili prostatitis kojeg uzrokuju
spolno prenosivi uzrocnici. Prvenstveno su namijenjene lijeCnicima opce prakse te

specijalistima koji rade u primarnoj zdravstvenoj zastiti i bolnicama.

1.4. VaZnost racionalnog propisivanja antibiotika

Pronalazak antibiotika zasigurno je jedno od najuspjes$nijih dostignu¢a u povijesti
medicine. Antibiotici su lijekovi koji ubijaju ili usporavaju rast i razmnozavanje bakterija, kako

patogenih tako i nepatogenih, dok na viruse i ve¢inu gljivica nemaju nikakav ucinak. Antibiotici
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lijece bakterijske infekcije ukoliko su pravilno odabrani, primijenjeni u tocnoj dozi, u to¢nim
vremenskim razmacima i ukoliko terapija traje dovoljno dugo (26). Na zalost, tijekom vremena
bakterije su razvile sofisticirane mehanizme rezistencije na antibiotike kako bi izbjegle smrt.
Jedan od najuspjesnijih mehanizama rezistencije je inaktivacija antibiotika. Osim toga,
preostali ¢eS¢i mehanizami su modifikacija mjesta djelovanja antibiotika te izluCivanje
antibiotika iz stanice pomocu transportnih proteina, efluks pumpi (27). Pravilnom upotrebom
antibiotika sacuvat ¢e se njihova aktivnost i smanjiti razvoj rezistencije Sto ¢e dovesti do
smanjenja mortaliteta 1 morbiditeta zbog razvoja bolesti uzrokovanih rezistentnim
mikroorganizmima. Zbog neopravdano visoke upotrebe antibiotika potrebno je kontinuirano i
planski provoditi edukaciju odabranih ciljnih skupina i lije¢nika kako bi se smanjila njihova
potroS$nja (28). S ciljem borbe protiv neracionalnog propisivanja antibiotika 2007. godine
Europski nadzor koriStenja antimikrobnih lijekova (European Surveillance of Antimicrobial
Consumption, ESAC) objavilo je 12 valjanih indikatora kvalitete ambulantnog prepisivanja
antibiotika. Indikator kvalitete propisivanja (IKP) je mjerljiv element provedbe propisivanja za
koji postoji dokaz ili konsenzus da se moze koristiti za ocjenu kvalitete i zbog toga biti koriSten
u mijenjanju kvalitete pruZene skrbi. Uobicajeno je da se IKP izraZava kao postotak pacijenata
koji su primili preporu¢enu terapiju ¢ime se iskazuje koliko je udio od svih pacijenta za koje je

ta terapija bila indicirana preporuc¢enu terapiju zaista i primio (29).

Dugi niz godina upozorenja da se primjena antibiotika treba racionalizirati, shva¢ana
su olako jer je vladalo uvjerenje da ¢e otkrice novih lijekova nadvladati problem razvoja
rezistencije na antibiotike u uporabi. Krajem 20. stolje¢a postalo je ocito da se do novih
antibiotika sve teze dolazi, a da otpornost na postojece antibiotike ubrzano raste. S obzirom na
to da o u¢inkovitosti antibiotika ovise mnoga podrucja medicine, gubitak njihove djelotvornosti

predstavlja jedan od vodecih problema danasnje medicine (30).

Otpornost bakterija na antibiotike rastu¢i je javnozdravstveni problem s kojim se
lijecnici sve ¢eS¢e susrecu. Prekomjerna i kriva upotreba antibiotika, nedovoljna informiranost
bolesnika 1 educiranost lije¢nika razlozi su povecanja rezistencije na antibiotike. Vaznu ulogu
u rjeSavanju ovog problema imaju lijecnici obiteljske medicine jer se 92% antibiotika propise

bolesnicima izvan bolni¢kog sustav (31).

Stoga smo proveli ovo istrazivanje kako bismo procijenili prate li lijecnici
opce/obiteljske medicine jasne nacionalne smjernice za lijecenje akutnih infekcija donjeg dijela
mokra¢nog sustava u Zena, kojima je cilj osigurati optimalne mogucnosti lijeCenja, promovirati
racionalnu potro$nju antibiotika i kontrolirati Sirenje rezistentnih bakterija.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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......

prilikom propisivanja antibiotika za lijecenje akutnih infekcija donjeg dijela mokraé¢nog sustava

u zena recentne ISKRA smjernice.
Sporedni su ciljevi bili utvrditi :

1. Utjecu li dob, spol, godine radnog staza, specijalizacija, mjesto rada i1 veliina tima
lije¢nika na odluku o propisivanju antibiotika.

2. Utjece li dob pacijentica na odluku o propisivanju antiobiotika.

Postavljene su sljedece hipoteze:

1. Lijecnici opcée/obiteljske medicine ne poStuju u potpunosti preporuke ISKRA
smjernica prilikom odabira antibiotika za lijeCenje akutnih infekcija donjeg
urinarnog trakta u zena.

2. Na odluku o propisivanju antibiotika utje¢u dob, spol, godine radnog staza,
specijalizacija, mjesto rada i veli¢ina tima lijecnika obiteljske medicine.

3. Na odluku o propisivanju antibiotika utjece dob bolesnice.
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3. MATERIJALIIT METODE
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U 20 ambulanti op¢e/obiteljske medicine Doma zdravlja Splitsko-dalmatinske zupanije
(DZ SDZ) provedeno je retrospektivno, presjeéno istraZivanje o uéestalosti i naéinu lije¢enja
akutnih infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava u zena u razdoblju od 01.sijecnja 2018.

godine do 31.prosinca 2019. godine

3.1. Osnovni podaci o ispitanicima

Prije pocetka istrazivanja odabranim lijeCnicima opce/obiteljske medicine zaposlenima
u ambulantama DZ SDZ upuéen je poziv na sudjelovanje. Lijenicima je predstavljeno
istrazivanje s naglaskom na cilj i svrhu istrazivanja, zaStitu identiteta pacijenta i nacin

prikupljanja podataka, te su obavijesSteni da je sudjelovanje dobrovoljno.

.....

su poslali tablice sa trazenim podacima. Podaci su prikupljeni u periodu od 01.06. do 15.06.
2020. godine. Za sve su lije¢nike ispitanike prikupljeni podaci o spolu, dobi, godinama radnog

staza, specijalizaciji, mjestu rada i ukupnom broju osiguranih osoba u timu za koji se skrbi.

Za istraZivanje su uzeti podatci iz elektronskog zapisa osiguranika u skrbi ispitanika,
odnosno, oni koji su pregledani u navedenom razdoblju, a dijagnosticirana im je prema
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 10 (MKB 10) upala mokraénog mjehura, akutni cistitis,
drugi cistitis, cistitis nespecificiran (N30, N30.0, N30.8. N30.9) te su lijeceni antibiotskom

terapijom.
3.2. Osnovni podaci o pacijentima
Prikupljeni podaci o pacijentima svakog ispitanika ukljucivali su spol, dob, dijagnozu i
propisani antibiotik. U istraZivanje su bile uklju¢ene samo pripadnice zenskog spola.
Kriterij iskljucenja bili su krivo upisane dijagnoze, nepropisivanje antibiotika te muski spol.

Podaci o broju slucajeva IMS su dobiveni prilagodbom programskog rjeSenja Softmed
2, Vegasoft d.d (Rijeka, Hrvatska), te su iz medicinskih kartona u ambulantama ispitanika
ekstrapolirani u obliku Excel tablice. Po zavrSetku primarne obrade tablica za pojedinog
ispitanika i njegove pacijentice, podaci o svim ispitanicima i pacijenticama su izmjeSteni u

zajednicku Excel tablicu za daljnju statisticku obradu.

3.3. Statisticka obrada

Statisticka analiza podataka obavljena je koriStenjem statistickog paketa IBM SPSS
Statistics for Winwows, verzija 21.0 (IBM, Armonk, NY). Podaci su prikazani kvantitativno

kao srednja vrijednost, a kvalitativno kao cijeli brojevi i postotci. Razlike izmedu dobivenih
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vrijednosti kategorija varijabli utvrdene su koriste¢i Hi- kvadrat test (Pearson %* ). Razlike
izmedu viSe od dvije skupine varijabli analizirane su testom jednosmjerne analize varijance
(ANOVA) sa Scheffeovim post hoc testom. Vrijednosti P<0,05 su se smatrale statisticki

znacajnima.
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4. REZULTATI
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IstraZivanje je provedeno u 20 ordinacija obiteljske medicine DZ SDZ smjestenim u
gradu Splitu (10) te u prigradskim naseljima i na otocima (10). Prosjecan broj osiguranih osoba
po timu iznosio je 1459 (min. 574, max. 2117). Od ukupno 20 timova obiteljske medicine, 12
je nositelja timova imalo specijalizaciju, a 8 nije imalo specijalizaciju iz obiteljske medicine.
Prosjecna je dob lijecnika bila 44 godine (min. 28, a max. 62 godina), a prosjecni radni staz
iznosio je 17 godina (min. 1, a max. 35 godina). Od ukupnog broja ispitanika bilo je 15 Zena i

5 muskaraca.

U promatranom razdoblju je zbog infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava koje su
lijeCene antibiotikom bilo 5791 Zena. S obzirom na smjestaj ordinacije, na podrucju grada bilo
je 3060 (52,8%), a u okolici i na otocima 2731(47,2%) zena. Prosje¢na je dob Zena bila 57,90

godina (min. 4, max. 99 godina).

Za lijeCenje akutnih infekcija donjeg dijala mokra¢nog sustava ispitanici su propisivali
deset razlicitih antibiotika. NajceS¢e propisivani antibiotici su cefalosporini II i III generacije
(22,3%). Na drugom je mjestu koamoksiklav s 18,5%, a na treCem je nitrofurantoin s 18,2% .
Fosfomicin je na ¢etvrtom mjestu sa 16,9%. Zastupljenost ostalih propisanih antibiotika za

lijecenje akutnih infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava prikazana je na Slici 3.
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Slika 3. Zastupljenost antibiotika u lije¢enju akutnih infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava

Promatran je utjecaj spola, dobi, godina radnog staza, specijalizacije, mjesta rada i

veli¢ine tima lijenika na vrstu propisanog antibiotika.
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U Tablici 1 je prikazana vrsta propisanog antibiotika u odnosu na spol.

Tablica 1. Antibiotici propisani za lijeCenje IMS s obzirom na spol ispitanika

Antibiotik N slucajeva za koje su N slucajeva za koje su
lije¢nice propisale lijecnici propisali
antibiotik (%) antibiotik (%)
Nitrofurantoin 848 (18,6) 208 (16,8)
Koamoksiklav 789 (17,3) 280 (22,7)
Cefaleksin 158 (3,5) 37 (3,0)
Norfloksacin 333 (7,3) 138 (11,2)
Amoksicilin 33(0,7) 10 (0,8)
Cefalosporini I i IIT generacije 979 (21,5) 310 (25,1)
Ciprofloksacin 131 (2,9) 41 (3,3)
Sulfametoksazol-trimetoprim 428 (9,4) 84 (6,8)
Fosfomicin 852 (18,7) 128 (10,4)
Nitroxolin 4 (0,1) 0(0)

Promatrajuéi utjecaj dobi ispitanika na skupinu propisanog antibiotika uoceno je da
postoji statisticki znacajna razlika (P<0,01). Koriste¢i Scheffeov post hoc test uoceno je da
postoji statisticki znacajna razlika izmedu dobi lije¢nika koji su propisivali nitrofurantoin i
cefaleksin (P<0,01). Prosje¢na dob lije¢nika koji propiSu nitrofurantion je 42,91 godinu, a
prosjecna dob lijec¢nika koji propisuju cefaleksin je 47,80 godina Zivota Sto je bilo statisticki
znacajno (P<0,01). U Tablici 2 prikazana je prosjecna dob lije¢nika kod propisivanja
antibiotika. Promatraju¢i odnos dobi i propisivanja nitrofurantoina i cefalosporina II 1 III
generacije, statisticki zna€ajno ¢eSce nitrofurantoin propisuju lije¢nici mlade dobi. Isto je
uoceno 1 za fosfomicin i1 za koamoksiklav (P<0,01). Ista znacajna razlika postoji u korelaciji
dobi ispitanika koji su propisivali cefaleksin 1 sulfametoksazol-trimetoprim (P<0,01).

Statisticki znacajno ¢esce cefaleksin propisuju lijecnici starije dobi.
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Tablica 2. Prosjecna dob lijecnika kod propisivanja odredenog antibiotika

Antibiotik Prosjecna dob lije¢nika

Nitrofurantoin 4291
Koamoksiklav 43,59
Cefaleksin 47,80
Norfloksacin 44,97
Cefalosporini II i III generacije 45,58
Amoksicilin 44,37
Ciprofloksacin 45,16
Sulfametoksazol-trimetoprim 43,28
Fosfomicin 42,81

Nitroxolin 46,00

Jednosmjernom je analizom varijance (ANOVA) utvrdeno da postoji statisticki

znacajna razlika izmedu godina radnog staza i vrste propisanih antibiotika (P<0,01).

Usporedujuci propisivanje nitrofurantoina i cefaleksina, kao i nitrofurantoina i
cefalosporina II 1 III generacije Scheffeovim post hoc testom uo€eno je da postoji statisticki
znadajna razlika (P<0,01). Lijecnici s manje godina radnog staZa statisticki znacajno cesce su

propisivali nitrofurantoin. Isto je uo€eno i za fosfomicin.

Usporedujuci propisivanja koamoksiklava i cefaleksina Scheffeovim post hoc testom
uoceno je da postoji statisticki znacajna razlika (P<0,01). Lije¢nici s manje godina radnog staza

znacajno ¢esce su propisivali koamoksiklav.

Statisticki znacajna razlika postoji 1 izmedu godina radnog staza lijecnika koji su
propisali cefalosporine 11 1 III generacije 1 sulfametoksazol-trimetorpim (P<0,01). Lijecnici koji

su propisali cefalosporine II 1 III generacije imaju vise godina radnog staza.

Statisticki zna€ajna razlika utvrdena je izmedu specijalizacije 1 propisanog antibiotika.
Lijecnici sa specijalizacijom znacajno ¢eSce su propisivali koamoksiklav i fosfomicin (P<0,01).

Cefalosporine II 1 Il generacije, norfloksacin 1 sulfametoksazol-trimetorpim su zna€ajno ceSce

......
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Slika 4. Propisivanje antibiotika s obzirom na specijalizaciju

Dokazana je 1 statisticki znacajna razlika u odnosu na mjesto rada i propisane antibiotike
Sto je prikazano na Slici 5. Nitrofurantoin, koamoksiklav 1 cefalosporine II i1 III generacije
znacajno su cCeS¢e propisivali lijecnici iz okolice. Lijecnici iz grada znacajno CeSce su

propisivali fosfomicin i cefaleksin (P<0,01).
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Slika 5. Propisivanje antibiotika s obzirom na mjesto rada
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Veli¢ina tima znacajno utjece na propisivanje antibiotika. Usporedujuci propisivanje
nitrofurantoina i norfloksacina, kao i nitrofurantoina i cefalosporina II i III generacije
Scheffeovim post hock testom uoceno je da ispitanici koji imaju veci tim ¢eS¢e propisuju

nitrofurantoin (P<0,01).

Usporedujuci propisivanje koamoksiklava i norfloksacina, kao i koamoksiklava i
cefalosporina II 1 III generacije Scheffeovim post hock testom uoceno je da ispitanici koji imaju

vedi tim ¢eSce propisuju koamoksiklav (P<0,01).

Usporedujuc¢i propisivanje  fosfomicina i norfloksacina kao i fosfomicina i
cefalosporina II 1 III generacije Scheffeovim post hock testom uoceno je da fosfomicin cesce

propisuju ispitanici koji imaju ve¢i tim (P<0,01).

Razlicita je ucestalost uroinfekcija po dobnim skupinama Sto je prikazano na Slici 6.
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Slika 6 . Ucestalost uroinfekcija po desetlje¢ima zivota

U Tablici 3 prikazan je najceS¢e propisan antibiotik za svako desetljece.
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Tablica 3. NajceSc¢e propisan antibiotik po desetljec¢ima Zivota

Dob NajceSce propisan antibiotik (%)

Do 10 godina Koamoksiklav (31,6%)

Od 11-20 godina Koamoksiklav (26,5%).

0Od 21-30 godina Fosfomicin (24,5%)

Od 31-40 godina Cefalosporini II i III generacije (22,5%)
0Od 41-50 godina Fosfomicin (23,9%)

Od 51- 60 godina Cefalosporini II i IIT generacije (20,5%)
0d 61-70 godina Cefalosporini II 1 III generacije (22,4%)
0Od 71-80 godina Cefalosporini II 1 III generacije (24,1%)
Od 81-90 godina Cefalosporini II i IIT generacije ( 24,2%)
Vise od 90 godina Cefalosporini II 1 III generacije (31,8%)

Istrazen je utjecaj dobi pacijentica na lijecnikovu odluku o propisanom antibiotiku.
Slucajevi su podijeljeni u dvije skupine: skupinu ,,mlade od 50 godina* i skupinu ,,starije od 51
godinu®“. Od ukupnog broja zena skupinu ,, mlade od 50 godina* Cine 1662 Zene (28,7%), a
ostalih 4129 Zena pripada skupini ,,starije od 51 godinu® (71,3%). Prosje¢na dob Zena u skupini

50 godina 1 mlade je 33,52 godina, dok je prosje¢na dob u skupini 51 godina i viSe 70,24.

Najces¢e propisani antibiotik Zenama mladima od 50 godina Zivota je fosfomicin
(22,30%), dok su na drugom mjestu cefalosporini II i III generacije (20,50%). Ovoj skupini
Zena nitrofurantoin i fosfomicin propisani su u 39% slucajeva. U Zena starijih od 51 godinu
Zivota, najceSc¢e su propisani cefalosporini II 1 III generacije (23%), dok je na drugom mjestu
nitrofuranoin (18,90). Ovoj skupini Zena nitrofurantoin i fosfomicin su propisani u 33,70%

slucajeva. Zastupljenost ostalih propisanih antibiotika u ove dvije skupine prikazana je na Slici
7.
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Slika 7. Zastupljenost propisanih antibiotika po skupinama

Jednosmjernom analizom varijance (ANOVA) utvrdena je statisticki znacajna razlika
izmedu dobi pacijentica i1 propisanog antibiotika (P<0,01). Koriste¢i Scheffeov post hoc test
uoceno je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu dobi pacijentica kojima su propisani
nitrofurantoin i cefaleksin (P<0,01) i nitrofurantoin i fosfomicin (P<0,01). Pacijentice starije

dobi ¢escée su primile nitrofurantoin.

Scheffeovim post hoc testom utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu dobi
pacijentica kojima su propisani koamoksiklav i ciprofloksacin (P<0,01) i koamoksiklav i

sulfametoksazol-trimetoprima (P<0,01). Mlade su pacijentice ¢eS¢e primile koamoksiklav.

Statisticki znacajna razlika postoji izmedu dobi pacijentica kojima je propisan
cefaleksin 1 norfloksacin (P<0,01), cefaleksin i cefalosporini II i III generacije (P<0,01),
cefaleksin 1 ciprofloksacin (P<0,01), cefaleksin i sulfametoksazol-trimetoprima (P<0,01).

Cefaleksin je statisticki znacajno ¢esce propisivan bolesnicama koje su mlade.

Usporedujuci dob pacijentica kojima su propisani fosfomicin i cefalosporini II i III
generacije, fosfomicin i ciprofloksacin te fosfomicin i sulfametoksazol-trimetoprim utvrdeno
je da je fosfomicin statisticki znac¢ajno ¢eS¢e propisan pacijentice koje su mlade od 50 godina

zivota (P<0,01).
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5. RASPRAVA
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U provedenom istraZivanju ispitali smo kako lije¢nici opée/obiteljske medicine DZ SDZ
lijece akutne infekcije donjeg dijela mokraénog sustava u Zena te postuju li pritom ISKRA

smjernice za antimikrobno lijecenje.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da lije¢nici opée/obiteljske medicine ne lijece IMS
sukladno ISKRA smjernicama. U nasem uzorku su obuhvacéene Zene svih zivotnih dobi. Iako
postmenopauazalne zene po nacelu spadaju u kategoriju kompliciranih IMS, sukladno ISKRA
smjernicama treba ih lijeciti kao i u Zena u premenopuzi (2). Lijekovi prve linije za lijeCenje su
nitrofurantoin ili fosfomicin koji su koriSteni u 35,1% (18,2% nitrofurantoin + 16,9%
fosfomicin) slu¢ajeva. Najcesce propisani antibiotici bili su cefalosporini I i Il generacije, iako
su u smjernicama predlozeni tek kao alternativna terapija. Tome treba pridodati i ¢injenicu da
je stopa rezistencije E. coli na III generaciju cefalosporina 14%, a pretezno je uzrokovana
proizvodnjom beta-laktamaza proSirenog spektra (engl. ,,extended spectrum betalactamases®,

ESBL) (13).

Koamoksiklav je drugi naj¢eS¢e propisani antibiotik u naSem istraZivanju (18,5%
slucajeva). Sukladno ISKRA smjernicama za ambulantno lije¢enje akutnih kompliciranih IMS
u zena prvi izbor je koamoksiklav 2x1 g po. kroz 10—14 dana. Da bi razlucili kako lijeciti
postmenopauzalne Zene, potreban je detaljan fizikalni pregled radi otkrivanja uroloskih i
ginekoloskih poremecaja, te sukladno tome lijeCenje predisponiraju¢ih c¢imbenika. Iz
prikupljenih podataka nije bilo moguce razluciti jesu li Zene koje su dobile koamoksiklav imale

predisponiraju¢e ¢imbenike koji bi ukazivali da boluju od kompliciranih IMS (2).

Najcesce propisani antibiotik zenama mladima od 50 godina je fosfomicin (22,3%), dok
su na drugom mjestu cefalosporini II 1 III generacije (20,5%). Prva preporucena linija terapije
(nitrofurantoin ili fosfomicin) propisana je u 39% slucajeva. U Zena starijih od 51 godinu
najceS¢e su propisani cefalosporini II 1 III generacije (23%), dok je na drugom mjestu
nitrofuranoin (18,9%). Prva preporucena linija terapije (nitrofurantoin ili fosfomicin) propisana

jeu33,70% slucajeva.

Opce prihvacen postotak propisivanja predlozene terapije pri kojem se smatra da se
nacionalne smjernice postuju je 80% (32), $to je i jedan od europskih indikatora kvalitete

propisivanja antibiotika (33).

U razvijenim zemljama svijeta smjernice se uvode u klinicku praksu kako bi se
lije¢nicima olaksalo donoSenje odluke o potrebi antimikrobnog lijeenja, ispravnom odabiru i

naCinu primjene antibiotika. One pridonose racionalnijoj uporabi antimikrobnih lijekova,
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prikladnijem lijeCenju bolesnika, usporavanju razvoja otpornosti te naposljetku financijskoj
ustedi. Ako lije¢nici obiteljske medicine ne slijede u svom radu nacionalne smjernice, to moze
dovesti do povecanja rezistencije na antibiotike (34). Poznato je da se 92% svih propisanih
antibiotika izda bolesnicima izvan bolnickog sustava (31), pretezito za lijeCenje akutnih
respiratornih infekcija 1 IMS. Bakterijska rezistencija nije problem buducnosti, ve¢ se dogada
upravo sada. Prema podacima Europskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC) u
Europi godisSnje umire oko 33 000 ljudi od posljedica infekcija prouzrocenih
viSestrukootpornim bakterijama. Procjena Svjetske zdravstvene organizacije je da ako se ne
budu provodili programi kontrole Sirenja rezistencije i racionalizacije primjene antibiotika, u
2050. godini mozemo ocekivati da ¢e godiSnje na svjetskom nivou od infekcija uzrokovanih

multirezistentnim bakterijama umirati 10 000 000 ljudi. (35)

Brojni su razlozi ne postivanja preporuka iz smjernica, medutim, ni jedan ne opravdava
neracionalnu upotrebu antibiotika. Prema nizozemskoj studiji neki od najces¢ih razloga
nepostivanja smjernica od strane lijeCnika su nepoznavanje smjernica, unato¢ generalnoj
svjesnosti 0 njihovom postojanu, neslaganje s preporu¢enom terapijom, nedostatak motivacije
da promjene stare navike u propisivanju lijekova i utjecaj pacijenata i okoline (36). Ordinaciju
lije¢nika obiteljske medicine svaki dan posjeti veliki broj pacijenata. Na propisivanje
antibiotika u ambulantnom okruzenju utjeu brojni ¢imbenici, ukljucujuc¢i zahtjevi pacijenata

te njihovo zadovoljstvo lije¢ni¢kom uslugom.

Ovaj problem je prepoznat u nizu razvijenih zemalja svijeta. Skandinavske zemlje
zadnjih petnaestak godina intenzivno rade na osvjeS¢ivanju racionalnog koristenja antibiotika,
kako medu zdravstvenim osobljem tako i u op¢oj populaciji. Lijecnici su ukazali na niz
problema koji dovode do neracionalnog propisivanja antibiotika. Kombinacija organizacijskih
problema (mjesto rada te ograniceno vrijeme koje imaju na raspolaganju za pregled svakog
pacijenta) te obiljeZja pacijenta (oCekivanja i nedostatak zdravstvenog obrazovanja) prepoznate
su kao kljucne prepreke za pravilnu upotrebu antibiotika (37). Shodno tome kao metoda
promjene trenutnog stanja preporucena je edukacija lije¢nika o ispravnom odabiru, dozi i duljini
terapije odabranim antibiotikom, posStivanje nacionalnih smjernica, prikupljanje povratnih
informacija o postupcima propisivanja te edukacija pacijenata. Sinergisticki u¢inak ovih
metoda trebao bi rezultirati ispravnijim dijagnosticiranjem i lijeCenjem najcescih bakterijskih

infekcija.
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Razvoj lako razumljivih edukativnih materijala za bolesnike moze pomo¢i u mijenjanju
stavova, odnosno moze utjecati na pogresnu percepciju o tome kada i koji antibiotik treba

primijeniti te bi olakSao komunikaciju izmedu bolesnika i lijecnika (38).

Specijalisti obiteljske ¢eS¢e su propisivali fosfomicin i koamoksiklav u odnosu na
Mladi lije¢nici su statisticki znacajno c¢eS¢e propisivali nitrofurantoin, fosfomicin i
koamoksiklav. Rezultati su pokazali kako su statisticki znacajno CeS¢e nitrofurantoin,
fosfomicin 1 koamoksiklav propisivali lijeCnici s manje godina radnog staza u odnosu na
lije¢nike koji su propisivali cefalosporine II i III generacije. Lijecnici mlade dobi, samim time
i s manje radnog iskustva skloniji su praéenju smjernica. Razlog tomu moze biti manje osobnog
iskustva 1 oslanjanje na preporuke smjernica, jo§ uvijek snazna zelja i motiviranost za u¢enjem
te razvijenije vjeStine pretrazivanja i koriStenja podataka iz recentnih, medunarodnih

istrazivanja.

Specijalizacija obiteljske medicine na koju bi lije¢nik krenuo kao na bilo koju drugu
klini¢ku specijalizaciju ($to prije po zavrSetku dodiplomskog obrazovanja) preduvjet je za
kvalitetan rad u primarnoj zdravstvenoj zastiti (39). Nedostatak istrazivanja koji nam
onemogucuje ektrapoliranje ovog podatka na sve lijecnike u RH je mali broj ispitanika (12

specijalista obiteljske i1 8 lijecnika bez specijalizacije).

Gledajuci navike propisivanja antibiotik prema mjestu rada lijecnika, primjetno je da
lije¢nici u gradu CeSce propisuju fosfomiscin, dok su u okolici znacajno ceSce propisivali
nitrofurantoin i koamoksiklav. U gradskoj je sredini puno ve¢a mogucnost organizacije
edukacijskih programa i1 predavanja, $to je zasigurno pridonosi boljem pridrzavanju smjernica.
Znacajno ¢eS¢e su nitrofurantoin, fosfomicin i1 koamoksiklav propisivali lije¢nici koji imaju
veci tim, odnosno veci broj osiguranika u odnosu na one koji su propisivali cefalosporine II 1
IIT generacije. Ovaj rezultat se moZe objasniti sociodemografskim karakteristikama ispitanika,

jer je ve¢ina mladih lije¢nika sa specijalizacijom smjeStena u gradskom podrucju.

Na terapijsku odluku o propisanom antibiotiku utje¢e dob Zena sa IMS pa su
cefalosporini II 1 III generacije znacajno ¢eS¢e propisani starijim Zenama. Daneman i suradnici
su pokazali da je u starijih bolesnika lijecCnicima teSko odrediti sijelo infekcije. Stoga se
odlucuju za antibiotike Sirokog spektra koji se mogu koristiti ne samo za lijeCenje IMS, nego 1
infekciju respiratornog trakta, iako svjesni kako to uvelike moZe utjecati na razvoj rezistencije

(34,40).
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Na stil rada obiteljskog lijecnika pa tako 1 na pristup lijeCenju akutnih IMS utjece niz
okolnosti. Broj pacijenata u skrbi, dobna struktura pacijenata, prosjecan broj posjeta dnevno,
dostupnost dijagnostike (laboratorijska, mikrobioloska, radioloska) i opremljenost ordinacije
razlikuju se od lije¢nika do lije¢nika i dobrim dijelom ovise o mjestu na kojem je ordinacija
smjestena (39). Racionalnim ulaganjem u primarnu zdravstvenu zastitu u smislu edukacije
lije¢nika i trajnom medicinskom edukacijom usmjerenom obiteljskom lije¢niku i problemima
s kojima se susre¢e u svakodnevnom radu postigao bi se prvi korak u poboljSanju trenutnog

stanja (41).

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na potrebu osvjeséivanja lijeCnika o postojanju
jasnih hrvatskih nacionalnih smjernica za rjeSavanje ove problematike koja je dio
svakodnevnog rada lije¢nika opce/obiteljske medicine. Brojni su izazovi u svakodnevnom radu
lijecnika. Svaki lije€nik opce/obiteljske medicine trebao bi poznavati najnovije smjernice u
dijagnosticiranju i terapijskom pristupu bolesniku u lijecenju najces¢ih bolesti kako bi svome
pacijenti pruzio adekvatnu skrb. Primjerice, ako se lijecnik nade u nedoumici kako lijeciti
infekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava u zena u posmenopauzi koje spadaju u komplicirane
infekcije, ISKRA smjernice upucuju na odgovor. IMS u Zena u postmenopauzi treba lijeciti
jednako kao i u zena u premenopauzi. Medutim, potreban je detaljan fizikalni pregled radi
uroloskih 1 ginekoloskih poremecaja, te, u skladu s tim 1 lije¢enje predisponiraju¢ih ¢imbenika

2).

Nedostaci naseg istrazivanja su u prvom redu nedovoljno veliki uzorak ispitanika da
bismo rezultate mogli ekstrapolirati na sve lije¢nike obiteljske medicine (LOM) u RH. Nadalje,
kako je rijec o retrospektivnom istrazivanju, gdje nam nije bio mogu¢ uvid u anamnezu i status
te koriStene laboratorijske pretrage onemoguceno nam je ispitivanje drugog europskog
indikatora kvalitete - ispravne indikacije propisivanja antibiotika (33). 1z istog razloga nismo u

mogucnosti ispravno zakljuciti da li je koamoksiklav zaista propisan sukladno smjernicama.

Stoga je ovo istrazivanje pilot projekt za prospektivnu studiju dijagnosticiranja i
lijeCenja IMS u Zena u ambulantama LOM Splitsko-dalmatinske Zupanije, koja se planira

provesti u periodu od rujna 2020. do travnja 2021. godine.
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6. ZAKLJUCAK
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1. Lijecnici opce/obiteljske medicine ne slijede preporuke ISKRA smjernica prilikom odabira

antibiotika za lije¢enje akutnih infekcija donjeg urinarnog trakta u Zena.

2. Na odluku o propisivanju antibiotika utjecu spol,dob, godine radnog staza, specijalizacija,

mjesto rada i veli¢ina tima lije¢nika obiteljske medicine.

3. Na odluku o propisivanju vrste antibiotika utje¢e dob bolesnice.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti koje antibiotike propisuju
lijecnici opce/obiteljske medicine u lijeenju akutnih infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava

u zena te usporediti rezultate sa recentnim ISKRA smjernicama za lijecenje IMS.

MATERIJALI I METODE: U ovo istrazivanje uklju¢eno je 20 lijeCnika opce/obiteljske
medicine zaposlenih u DZ SDZ. Podatke smo prikupili prilagodbom programskog rjesenja za
vodenje ordinacije Softmed 2. U istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti u skrbi ispitanika kojima
su u periodu od OI. sijecnja 2018. god. do 31. prosinca 2019. godine u medicinski karton
upisane dijagnoze N30, N30.0, N30.8. N30.9 te su zbog iste lijeceni antibiotskom terapijom.

REZULTATI: Najpropisivaniji antibiotici bili su cefalosporini II 1 III generacije, koji su
propisani u 22,3% slucajeva. Kaomoksiklav je propisan u 18,5% slucajeva, a nitrofurantoin u
18,2% . Fosfomicin je na ¢etvrtom mjestu sa 16,9%. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u
propisivanju antibiotika za akutne infekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava u zZena s obzirom
na dob pacijentica kao i s obzirom na spol, dob, godine radnog staza, specijalizaciju, veli¢inu

tima 1 mjesto rada lijecnika.

ZAKLJUCAK: Lijeénici opée/obiteljske medicine ne pridrzavaju se zadanih smjernica u
lijeCenju akutnih infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava u zena bez obzira na spol, dob,

godine radnog staZa, specijalizaciju, veli¢inu tima i mjesto rada.
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9.SUMMARY
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THE TITLE OF THE STUDY: Treatment of acute lower urinary tract infections by family
physicians of Community Health Center in County of Split and Dalmatia.

OBJECTIVES: The aim of this study was to investigate which antibiotics are prescribed by
family physicians in the treatment of acute lower urinary tract infections in women and to

compare the results with recent ISKRA guidelines for the treatment of IMS.

MATERIALS AND METHODS: 20 general / family physicians employed in Community
Health Center in County of Split and Dalmatia were included in this research. We collected the
data by adjusting the software Softmed 2. The study included all female patients in the care of
chosen family physicians who in the period from January 1% 2018. until December 31% 2019
were diagnosed with N30, N30.0, N30.8, N30.9 and were treated with antibiotic therapy.

RESULTS: The most prescribed antibiotics were second and third generation cephalosporins,
which were prescribed in 22.3% of cases. Co-amoxiclav was prescribed in 18.5% of cases, and
nitrofurantoin in 18.2%. Fosfomycin is in fourth place with 16.9%. There was a statistically
significant difference in prescribing antibiotics for acute lower urinary tract infections in
women with respect to the age of the patients as well as with respect to physicians’ gender, age,

years of srvice, specialization, team size, and place of work.

CONCLUSION: Family physicians do not follow the guidelines in the treatment of acute
lower urinary tract infections in women regardless of gender, age, years of service,

specialization, team size and place of work.
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