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1 UvOD

1 UVvOD

1.1 VaZnost istraZivanja mokraénih infekcija za obiteljsku medicinu

Nekomplicirane se mokraéne infekcije svakodnevno susre¢u u praksi obiteljske medicine,
relativno se jednostavno dijagnosticiraju i lijeCe, a najceS¢e imaju blagi tijek 1 povoljnu
prognozu. Postoje¢i su antibiotici jo§ uvijek manje ili viSe ucinkoviti, a komplikacije
(pijelonefritis) relativno rijetke. Simptomi prema kojima se lako prepoznaju opisani su joS u
doba Hipokrata. Mikrobioloska etiologija 1 patofizioloski mehanizmi razjasnjeni su joS u 19.
stolje¢u, a osnovna nacela antimikrobnog lijeCenja sredinom proslog stolje¢a. Zasto je ipak
potrebno produbiti razumijevanje i proSiriti znanje novijim spoznajama? Istrazivanja provedena
proteklih dvadesetak godina jasno upucuju na potrebu velikih promjena u dosada$njem pristupu
toj problematici: od promjene i nadopune paradigme o uzro¢noj povezanosti bakterija u
mokraénom mjehuru s infekcijom preko pristupa dijagnostici i procjeni vjerojatnosti povoljnog
terapijskog ishoda do antibiotskog lijeCenja, odnosno prestanka upotrebe nekoliko velikih
skupina antibiotika. Mokraéne su infekcije bile predmetom opseznih istrazivanja i u proslosti,
ali ostale su to i danas. Jo§ od pocetaka ekstenzivne primjene antibiotika, u 50-im godinama
prosloga stoljeca, u desetcima tisu¢a radova opisani su i istrazeni gotovo svi aspekti te
problematike: od spektra uzrocnika i osjetljivosti preko patogeneze 1 komplikacija do
razmatranja razliCitih terapijskih modaliteta 1 njihove pouzdanosti s obzirom na relativnost
antimikrobne ucinkovitosti ili neu¢inkovitosti. Potreba za istraZzivanjem postoji i danas unatoc
impresivhom opusu opazanja, €injenica 1 manje ili viSe pouzdanih dokaza, zbog novog
razumijevanja etiologije i patogeneze te Sirenja rezistentnih mikroorganizama koji iz temelja
mijenjaju pretpostavke uspjeSnosti lije¢enja. Odrednica ,,bakteriurije®, primjerice, nekadaSnje
temeljne pretpostavke dijagnoze i lijeCenja mokrac¢nih infekcija, s kriterijem kvantificiranja od

10°, promijenio se od ,,znac¢ajne* u ,,od povijesnog znacaja“ (1).

Suvremeni je pristup toj problematici dvojak: i) isti¢e vaznost dijagnostike u procjeni postojanja
1 mogucih implikacija kompliciraju¢ih ¢imbenika na ishod lijeCenja te ii) s obzirom na visoku
razinu rezistencije, ,,razmislja* jedan korak unaprijed, nastojeci §to dulje ocuvati uc¢inkovitost
antibiotika prve linije, uz istodobno potpuno izbjegavanje antibiotika s visokim potencijalom
stvaranja rezistencije. Oba se pristupa razvijaju usporedno, mijenjaju¢i polako stavove,
iskustva, stru¢ne kriterije i ,tradiciju propisivanja“ lije¢nika Sirom svijeta. Najve¢i dio

pacijenata s mokra¢nim infekcijama posjecuje obiteljske lijenike koji lijece 1 prate vecinu tih
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epizoda, bez upucivanja u sekundarnu zdravstvenu zastitu. Oko 11 % zena imalo je simptome
cistitisa najmanje jednom tijekom godine, prema Butleru i sur., a oko 3 % u trima ili viSe navrata
(2). Unato¢ jednostavnosti dijagnostike i postojanju relativno ujednacenih smjernica o
antibioticima prve linije, u europskim su zemljama prisutne vrlo velike razlike u pogledu

kriterija pozitivnosti mikrobioloske kulture urina, izbora antibiotika i pra¢enja ucinkovitosti (3).

1.2 Klinic¢ka slika mokraénih infekcija

Infekcije su donjeg mokra¢nog trakta karakteriziraju lokalni simptomi iritacije: urgencija,
pecenje, suprapubicna bol i uestalo mokrenje, u pravilu bez simptoma ili s minimalnim opéim
simptomima (visoka temperatura, tresavica i sl.). U podlozi je simptoma poja¢ano umnazanje i
lokalna invazija stijenke mokra¢nog mjehura patogenim bakterijama. S obzirom na visoku
prevalenciju u opéoj populaciji, te se infekcije smatraju najées¢im bakterijskim bolestima
covjeka te jednim od najcescih razloga za propisivanjem antibiotika (4), Sto ujedno znaci da su
1 jedan od glavnih razloga nastanka i Sirenja antimikrobne rezistencije, prvenstveno u
izvanbolnickoj sredini. Stoga je za pravilno lijeCenje, racionalizaciju potroSnje antibiotika 1
smanjivanje rizika nastanka viSestruko rezistentnih mikroorganizama neophodno pravilno
razumijevanje njihove patogeneze, okolnosti u kojima nastaju te c¢imbenika koji ih

usloZnjavaju.

1.3 Prevalencija mokrac¢nih infekcija u opéoj populaciji

Procjenjuje se da na godiS$njoj razini simptome urinarnog infekta ima oko 10 — 15 % Zena,
odnosno da je prevalencija tijekom zivota oko 50 % (5-7). Prema nekim procjenama, godi$nje
se u svijetu registrira oko 150 milijuna slucajeva (8). Ti podatci dovoljno govore o
javnozdravstvenoj vaznosti i ekonomskim posljedicama za cjelokupan zdravstveni sustav i bez
dodatnog opterecenja zbog neucinkovitosti antibiotika i bolnickih komplikacija. Prevalencija
mokraénih infekcija u Hrvatskoj iznosila je prema istrazivanju Jovanovica i sur. u 2004. g.
49,7/1000 pacijenata, od Cega za nekomplicirani cistitis 38,2/1000 (9). Prema podatcima
Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa, u ordinacijama obiteljske medicine registrirano je
u 2014. g. 228 313/10 187 976 kontakata zbog cistitisa, $to iznosi 2,24 % ukupnog broja

kontakata sa zdravstvenom sluzbom. Zdravstveno statisticki podatci objedinjuju sve oblike
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registriranih kontakata: posjete lije¢niku, propisivanje elektronic¢kih recepata, telefonski pozivi

i sl. (10).

Pacijenti s tim problemima obracaju se lije¢nicima iz nekoliko medicinskih disciplina:
obiteljskim lije¢nicima, ginekolozima, internistima, pedijatrima, infektolozima i urolozima,
zbog Cega je za optimalno lijecenje potrebno u slucajevima nekompliciranih infekcija Sto vece
ujednacavanje pristupa, a u sluajevima kompliciranih infekcija Sto bolja interdisciplinarna
koordinacija. U svim navedenim strukama antimikrobne smjernice imaju zajednicke klju¢ne
preporuke: $to ranije jasno odvajanje nekompliciranih i kompliciranih slucajeva te algoritme
lijecenja koji za jednostavne sporadicne cistitise predvidaju vrlo mali izbor antibiotika. U
bolnic¢koj zdravstvenoj zastiti najéeSce se susrecu infekcije udruzene s urinarnim kateterima
koje prema podatcima iz SAD-a ¢ine oko 2/3 (75 %) svih bolni¢kih urinarnih infekcija (11).
Najveca je incidencija cistitisa u skupini mladih, spolno aktivnih Zena, izmedu 18 i 24 godine.
U oko 25 % sluc¢ajeva u toj podskupini simptomi spontano prestaju i bez antibiotika, a oko
25 % slucajeva prelazi u rekurentne infekcije (1). U muskaraca je prevalencija znatno manja
nego u zena. NajceSce se infekcije javljaju u starijih muskaraca te u prisutnosti strukturnih

uroloskih abnormalnosti (kamenci, strikture i sl.).

1.4 Klasifikacija mokrac¢nih infekcija

Klasifikacija se mokraénih infekcija temelji na anatomskoj lokalizaciji 1 patofizioloSkim
znacajkama, a prema kriterijima Europske uroloSke asocijacije (EUA, prema engl. European
Urological Association) jos i na intenzitetu simptoma (12). Prema anatomskoj lokalizaciji dijele
se na infekcije donjeg 1 gornjeg mokraénog trakta te udaljenu hematogenu diseminaciju
(urosepsu), a prema patofizioloSkim znacajkama razlikuju se nekomplicirane i komplicirane
infekcije. S terapijskog je aspekta pak vaznija podjela s obzirom na prisutnost komplicirajucih
¢imbenika jer najviSe o njima i ovisi uspjeh antimikrobnog lijeCenja. Nekomplicirane su
infekcije akutni sporadicni cistitis 1 akutni pijelonefritis, u Zena generativne dobi izvan trudnoce
I bez anatomskih ili funkcionalnih abnormalnosti unutar mokraénog trakta, a i bez pridruzenih
komorbiditeta koji kompromitiraju opéu imunolosku reaktivnost (dijabetes, kroni¢na jetrena ili
bubrezna insuficijencija, kroni¢na imunosupresivna terapija autoimunih poremecaja i sl.) (12).
U komplicirane infekcije pridruZzuju se sva stanja koja na bilo koji na¢in umanjuju vjerojatnost
povoljnog terapijskog ishoda. Ovdje pripadaju infekcije posebnih populacija bolesnika:

trudnica, djece, muskaraca, dijabetiCara, pacijenata s oslabljenim imunitetom bilo koje
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etiologije kao i onih na dugotrajnoj imunosupresivnoj terapiji te infekcije udruzene s kateterom
I opstruktivnim uropatijama (kamenci, strikture). U SAD-u je 70 — 80 % svih kompliciranih
infekcija povezano s kateterima (13), Sto predstavlja oko milijun slucajeva godiS$nje (14).
Mokraéne infekcije udruzene s kateterima obiljezava znatno veci morbiditet 1 mortalitet, a
ujedno su i naj¢eséi izvor sekundarnih urinarnih sepsi. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj tih infekcija

ukljucuju produljeno nosenje katetera, Zenski spol, stariju zivotnu dob i dijabetes (15).

Europska uroloska asocijacija razvila je vrlo prakti¢nu klasifikaciju prema vrstama rizika
(,,fenotipska klasifikacija*) (12) (tablica 1.1.) koja moze, s obzirom na sveobuhvatnost klini¢kih
stanja, korisno posluziti i u obiteljskoj praksi, kao i stupnjevanje rizika prema vjerojatnosti

fatalnog ishoda (od cistitisa do urosepse).

Tablica 1.1. Klasifikacija rizicnih ¢imbenika uroloskih infekcija

Fenotip | Kategorija rizi¢nih ¢imbenika Primjeri rizi¢nih ¢imbenika
O bez rizi¢nih ¢imbenika - zdrave Zene prije menopauze
- spolno ponasanje, upotreba spermicida
rekurentne infekcije, ali bez opasnosti - hormonalna deficijencija u postmenopauzi
R ozbiljnih komplikacija - sekretorni tip odredenih krvnih grupa
- dobro reguliran dijabetes
- trudnoca
- muski spol
ekstraurogenitalni ¢imbenici, povecana - loSe reguliran dijabetes
: opasnost ozbiljnih komplikacija - imunosupresivna terapija
- autoimune bolesti / bolesti vezivnog tkiva
- nedonos$¢ad, novorodencad
bolest bubrega, povecana opasnost ozbiljnih | - kroni¢na bubrezna insuficijencija
N komplikacija - policisti¢na bolest bubrega
- opstrukcija uretera (kamenac, striktura)
urolo§ka stanja koja povecavaju opasnost - kratkotrajno postavljanje katetera
ozbiljnih komplikacija i koja se mogu bar - asimptomatska bakteriurija pri planiranoj
v djelomice sanirati uroloskoj intervenciji
- neurogeni mjehur
- uroloski zahvati
- dugotrajno noSenje katetera
trajni urinarni kateter, uroloska stanja koja se
C - nerjeSiva urinarna opstrukcija
ne mogu ni djelomice sanirati
- loSe kontroliran neurogeni mjehur
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1.5 Etiologija mokra¢nih infekcija

Najceséi je uzrocnik nekompliciranih i kompliciranih infekcija uropatogena E. coli (UPEC,
prema engl. uropatogenic Escherichia coli) (75 — 95 %), za kojom slijede po redoslijedu
ucestalosti K. pneumoniae, S. saprophyticus (5 — 15 %), E. faecalis, streptokoki grupe B, te P.
mirabilis (1,16-17). Ti se uzro¢nici u gotovo identi¢nim udjelima izoliraju i u akutnih
nekompliciranih pijelonefritisa (16). Relativna zastupljenost uzro¢nika pokazuje odredene
manje razlike izmedu nekompliciranih i kompliciranih infekcija te u starijih osoba i u pacijenata
s kateterom. U kompliciranih infekcija spektar je uzroCnika opcenito Siri nego u
nekompliciranih. Osim enteropatogene E. coli, bitnu ulogu imaju Enterococcus spp., K.
pneumoniae, Candida spp., S. aureus, P. mirabilis i P. aeruginosa (18-19).

1.6 Patogeneza mokra¢énih infekcija

Najveéi dio uropatogenih bakterija potjeCe iz crijevne flore. Mehanizmi kolonizacije
mokraénog trakta, adhezije 1 drugih osobina koje olakSavaju invaziju uroepitela najbolje su
prouceni kod uropatogene E. coli. Adhezini su intramembranski strukturni proteini koji
omogucavaju vezanje mikroorganizma za stanicnu membranu domacina. U E. coli taj se korak
odvija istodobno putem fimbrija i proteina stani¢ne membrane (20-21). U gram-negativnih
bakterija adhezija se provodi preko tipa 1 fimbrijalnog FimH adhezina, a u gram-pozitivnih
cjelokupna polisaharidna povrSina sluzi kao specifiCan adhezin. Bakterijski adhezini
omogucavaju tropizam specifican za bakterijsku vrstu i tkivo. Prisutni su i na saprofitnim i1 na
patogenim bakterijama te predstavljaju jedan od ¢imbenika virulencije, uz bakterijske toksine i
mehanizme rezistencije. Fimbrije E. coli prianjaju na globoserije glikolipidnih receptora na
epitelnim stanicama sluznice debelog crijeva 1 mokra¢nog epitela. Prirodni receptor sekvence
Galal->4Galp [galactose a-(1-->4) galactose B] prepoznaje vecina klinickih izolata
uropatogene E. coli (22). Vezanje je ograni¢eno samo na stanice koje na membranama
posjeduju te receptore. Sojevi E. coli s P-tipom fimbrija prepoznati su kao posebno virulentni
uzrocnici cistitisa 1 pijelonefritisa, a isto tako Cesto se izoliraju i kod hematogene diseminacije
u urosepsi. Sojevi s fimbrijama tipa 1 veZu se na receptore s velikim sadrzajem manoze na
raznim tipovima stanica, ukljucuju¢i i Tamm-Horsfalov protein. Infekcija nastaje kada se
uropatogena E. coli, podrijetlom iz gastrointestinalnog trakta, Siri uzlazno iz periuretralne zone
za sada nepoznatim mehanizmom 1 veze, po dolasku u mjehur, na gornji sloj epitela pomocu

tip 1 fimbrija (20). Dio adheriranih bakterija ulazi unutar fasetnih stanica (23). Epitelne stanice
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mjehura, suprotstavljaju¢i se tom procesu, aktivno izbacuju te bakterije. U citoplazmi
uroepitelnih stanica bakterija stvara kolonije poput biofilma — intracelularne bakterijske
zajednice (IBC, prema engl. intracellular bacterial communities) (24). Epitelne se fasetne
stanice u sklopu obrambenog odgovora odljuscuju i prelaze kao slobodna tijela u urin, nakon
¢ega se otplavljuju iz organizma (25). Nakon 16 — 24 sata dio bakterijske populacije u stanicama
koje se nisu odvojile eksfolijacijom mijenja morfologiju u filamentozne oblike napusta
intracelularne zajednice i prelazi u susjedne epitelne stanice zaostale nakon eksfolijacije (26).
Te stanice ¢ine novi intracelularni rezervoar infekcije do kojeg ne mogu doprijeti antibiotici te
tako dio populacije UPEC-a periodi¢no ponavlja invaziju novih slojeva stanica (27), §to se

ocituje klinickom slikom rekurentnih cistitisa.

Najvazniji je obrambeni mehanizam domacina mikcija kojom se ucinkovito smanjuje
nepovoljan ucinak brojnih ¢imbenika koji favoriziraju infekciju: nedovoljnog uzimanja
tekucine, spolnog odnosa, instrumentalnih procedura, katetera te opstrukcija bilo koje

etiologije. Sekretorni imunoglobulini (IgA) dodatno smanjuju prianjanje i invaziju epitela.

1.7  Antimikrobna rezistencija

Ubikvitarna raSirenost rezistencije na antibiotike neposredno se odrazava na kvalitetu
antimikrobnog lijeCenja u svim segmentima zdravstvene zaStite, pa tako i u obiteljskoj
medicini. Ta pojava ujedno namece i nova pravila pri izboru lijekova, procjeni potrebe za
antimikrobnim lije€enjem, duljini primjene 1 naknadnom pracenju pacijenata. Pravila, naputci
1 doktrine koje su sluzile generacijama lije¢nika u ,,zlatnom dobu antibiotika“, kada se razvojem
novih lijekova ozbiljno racunalo na svladavanje rezistencije, a u konacnici i na potpuno

rjeSavanje problema bakterijskih bolesti, odavno vise ne vrijede.

Povezanost antimikrobne terapije i rezistencije opsezno je dokumentirana u brojnim ekoloSkim
studijama (28). Antimikrobna rezistencija ukljucuje dva temeljno razli¢ita bioloska fenomena:
prirodnu, evolucijski nastalu rezistenciju prema Stetnim tvarima za bakterije, 1 ,,selekcijsku
(,,antropogenu‘’), uzrokovanu ekstenzivnom primjenom antibiotika u medicini, veterinarskoj
medicini 1 prehrambenoj industriji. Ekstenzivna primjena antibiotika uzrokovala je snazno
ubrzanje prirodne stope mutacija te horizontalan prijenos rezistentnih gena unutar i izmedu
bakterijskih vrsta. Neke gram-negativne bakterije posjeduju prirodnu (intrinzi¢nu) rezistenciju

kodiranu na kromosomima, nastalu vjerojatno kao evolucijski odgovor na beta-laktamske
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spojeve iz plijesni i gljivica. U uzorcima tla iz pe¢ine u Novom Meksiku, SAD, starim oko cCetiri
milijuna godina, utvrdene su sekvence aminokiselina poput onih u beta-laktamazama (29), sto
upucuje na zakljucak da su bakterije razvile mehanizme obrane od antibiotika davno prije
njihove pojave. Rezistencija je u danaSnjem smislu rije¢i pak vrlo daleko od prirodnih
mehanizama nastanka. Njezina vaznost danas daleko premasuje okvire medicinske struke. U
nedavno publiciranom izvjestaju o preprekama globalnog razvoja, Svjetski ekonomski forum
(WEF, engl. World Economic Forum) zaklju¢uje da je antimikrobna rezistencija trenutacno
najve¢a prijetnja ljudskom zdravlju (30). Zakljucci su struénjaka koji se bave tom
problematikom jedinstveni u tome da covjecanstvo zivi u svijetu bakterija i da ni jedan novi
lijek koji bi se eventualno mogao pojaviti ne bi mogao osigurati trajnu covjekovu prednost pred

mikroorganizmima.

Godisnja proizvodnja antibiotika za upotrebu u humanoj medicini iznosila je u SAD-u 2009. g.
vise od 3000 tona, a za veterinarsku primjenu, stocarstvo i peradarstvo proizvedeno (2010.
godine) je ¢ak 13 000 tona (31). U prehrambenoj industriji i stocarstvu antibiotici se $iroko
primjenjuju za poticanje rasta. U SAD-u se 2010. g. u tu svrhu primjenjivalo oko 80 % godi$nje
proizvodnje (31), od ¢ega se vazan dio koristio istodobno i u medicini za lijecenje infektivnih
bolesti, perioperacijsku profilaksu, prevenciju invazivnih procedura i sli¢no. Ta ekstenzivna
primjena u nemedicinske svrhe snazno poti¢e i ubrzava selekciju rezistentnih bakterija, s
ozbiljnim i nesagledivim javnozdravstvenim posljedicama. Velik broj studija pokazao je
prijenos rezistencije sa zZivotinja na ¢ovjeka, na prirodan okoli§ (32) i na proizvode u ljudskoj
prehrani (33). Upotreba antibiotika u veterini, peradarstvu i stoCarstvu vjerojatno ¢e se
povecavati u neposrednoj buducénosti zbog rasta svjetske populacije 1 potreba trziSta. Van
Boeckel i sur. izradili su globalnu mapu antibiotske potroSnje (228 zemalja, 2010. g.) s relativno
umjerenom procjenom od 63 151 tonu godiSnje produkcije (31) 1 projekcijom rasta od 67 %

(105 460 tona) do 2030. g.

Antimikrobna se rezistencija od tradicionalnih ,,zari$nih tocaka” — bolnica i klinika — postupno
Sirila na okoliS: od uzgojnih farmi preko otpadnih voda na rijeke 1 druge vazne ekosustave (34-
35). Bitan dio antibiotika, prema nekim podatcima oko 90 %, nakon terapijskog ucinka prolazi
kroz organizam (36-37) i izlucuje se — bilo u neizmijenjenom obliku ili kao metaboliti — u
kanalizacijske sustave i preko nedovoljno procis¢enih otpadnih voda u vece ekosustave gdje se
taloZe u sedimentima ili otplavljuju dalje. Uz pogone za preradu otpadnih voda iz bolnica, ali i
naselja, mogu se dokazati rezidue antibiotika u subinhibicijskim koncentracijama te visoke

koncentracije viSestruko rezistentnih mikroorganizama. Rezidue antibiotika pronadene su u



1 UvOD

razli¢itim sredinama izvan zdravstvenih ustanova: kanalizacijskim sustavima bolnica, naselja,
u uzorcima tla navodnjavanog otpadnim vodama, povrSinskim vodama (rijekama, jezerima) i
podzemnim vodama (39-39), a naposljetku i u vodi za pice (40). Sojevi s beta-laktamazama
proSirenog spektra (ESBL, prema engl. extended spectrum beta-lactamases), AmpC beta-
laktamazama, karbapenemazama i MCR (engl. mobilized colistin resistance) genima pronadeni
su u mnogim Zzivotinjskim vrstama daleko izvan urbanih sredina, $to upucuje na ekstenzivno
Sirenje plazmidnog genskog materijala. Antibiotici u stocarstvu i poljoprivredi snazan su
¢imbenik remecenja osjetljive mikrobioloske ravnoteze svih mikroorganizama, a tako i

uzro¢nika mokraénih infekcija (41).

1.8 Mehanizmi nastanka rezistencije i dinamika Sirenja

Prema mehanizmu nastanka i prijenosa bakterijskih vrsta razlikuju se dva temeljna oblika
antimikrobne rezistencije: kromosomska i plazmidna. Kromosomska se rezistencija temelji na
spontanim mutacijama koje se prenose na jednostavnom diobom novonastale jedinke i u pravilu
je ogranic¢ena na jednu bakterijsku vrstu. Plazmidna se prenosi horizontalnim na¢inom medu
svim jedinkama, neovisno o stadiju diobe — medu razli¢itim vrstama najce$¢e pomocu pokretnih
genskih elemenata, plazmida te rjede pomocu bakteriofaga i slobodnih DNK fragmenata.
Bakterije mogu ste¢i rezistentne gene u vrlo kratkom vremenu, katkad tijekom samo nekoliko
dana. Ve¢ uzimanje jednog antibiotika tijekom desetak dana moZe rezultirati selekcijom
bakterija prema istom, ali i prema drugim antibioticima, neovisno o njihovu mehanizmu
djelovanja ili antimikrobnom spektru. Ta pojava zabiljezena je jos u 1970-im godinama pri
upotrebi tetraciklina za lijeCenje mokracénih infekcija (danas zastarjela indikacija) (42) 1 akni
(43). Kliconosa rezistentnih bakterija prenosi te sojeve i na 0sobe u neposrednom, ali i daljnjem
okruZenju. Pri uzimanju antibiotika zbog akni opaZen je nastanak viSestruko rezistentnih
mikroorganizama u osobe koja je uzimala antibiotik, ali 1 u osoba u istom kucanstvu (44).
Skupina patogena oznacenih akronimom ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter species) odlikuje se brzim razvojem viSestruke rezistencije te njenim vrlo visokim
razinama. Ti mikroorganizmi, premda pretezno ogranic¢eni na bolnic¢ku sredinu, imat ¢e, prema
predvidanjima stru¢njaka iz Ameri¢kog infektoloskog drustva (IDSA, prema engl. Infectious
Diseases Society of America), sve vecu vaznost u buducnosti, s vjerojatnim trendom porasta

rezistencije 1 u bolnickoj 1 izvanbolnickoj sredini (45).
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Neke gram-negativne bakterije posjeduju intrinzi¢nu rezistenciju prema velikom broju
antibiotika zahvaljujuéi gradi vanjske membrane. Uzak promjer nespecifi¢nih pora (porina) na
hidrofobnoj vanjskoj membrani predstavlja prepreku u prvom redu za beta-laktame koji su po
svojim fizikalno-kemijskim svojstvima hidrofilni (topivi u vodi). Vanjska je membrana A.
baumanii oko sedam puta nepropusnija za karbapeneme i cefalosporine u usporedbi sa
Pseudomonasom (koji takoder ima vrlo uske pore) te oko sto puta u usporedbi s E. coli zbog
razlike u broju i rasporedu porina (46). Gram-negativni mikroorganizmi (osobito
Acinetobacter, Pseudomonas i Enterobacter spp), zahvaljuju¢i kombinaciji smanjene
propusnosti vanjske membrane, periplazmatske hidrolize beta-laktamazama i efluksnih pumpi,
dobro su prilagodeni sredinama s velikim koncentracijama antibiotika prisutnim na pojedinim
bolni¢kim odjelima (47). Nakon prestanka selekcijskog pritiska, razina se rezistencije u pravilu
smanjuje, ali ta je promjena vrlo dugotrajna i spora. Na individualnoj razini, prestankom
uzimanja antibiotika, koli¢ina se rezistentnog soja postupno smanjuje jer na njegovo mjesto
dolaze osjetljive bakterije (prirodni kompetitori) koje suprimiraju razmnoZzavanje otpornih
sojeva. Ako pak populacija u nekoj sredini Cesto uzima antibiotike, rekolonizacija osjetljivim
sojevima bit ¢e vrlo spora jer ¢e rezistentni mikroorganizmi odrzavati ekoloSku prednost. Ta se
neravnoteza moze, prema Lipsitchovu teorijskom modelu, dugo odrzavati u toj sredini ¢ineci

rezervoar rezistentnih gena (48-49).

1.9 Pracenje rezistencije na globalnoj i regionalnoj razini

Globalni akcijski plan (GAP, prema engl. Global Action Plan) praé¢enja antimikrobne
rezistencije pokrenut je 2015. na inicijativu Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) kao
neposredan odgovor na brzorastu¢u javnozdravstvenu opasnost i ugroZavanje ciljeva odrzivog
razvoja u podrucjima javnog zdravstva, sigurnosti hrane, zaStite okoliSa 1 druStveno-
ekonomskog napretka (50). Svjetski akcijski plan donosi detaljne preporuke o pracenju
rezistencije, istiCu¢i odgovornosti vlada i izvr$nih tijela, ali isto tako predvida mehanizme
kontrole i primjene preuzetih obveza (50-51). GAP predlaze mjere pracenja i suzbijanja
rezistencije u nekoliko segmenata ljudskog razvoja i djelovanja istodobno: javnozdravstvenom,
privredno-prehrambenom i okolisnom. Svjetski je sustav pracenja rezistencije (GARSS, prema
engl. Global Antimicrobial Resistance Surveillance System) platforma globalne razmjene
podataka na temelju jedinstvene metodologije otkrivanja, integrirane analize standardiziranih i

validiranih podataka o stopama otpornih izolata, a kao takav dijelom je Globalnog akcijskog
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plana. Projekt objedinjuje epidemioloske i mikrobioloSke informacije o prevalenciji infektivnih
bolesti i osjetljivosti uzro¢nika radi boljeg razumijevanja kratkoro¢nog utjecaja antimikrobne
rezistencije na populaciju. U perspektivi bi razmjena podataka trebala ukljuciti i mikrobiologiju
prehrambenog lanca i okolisa. Ciljano se prate stope rezistencije na osam uzro¢nika (E. coli, K.
pneumoniae, Acinetobacter spp., S. aureus, S. pneumoniae, Salmonella spp., Shigella spp., N.

gonorrhoeae) iz Cetiriju vrsta uzoraka: krvi, urina, stolice i genitalnih obrisaka.

Rezistencija E. coli sustavno se prati u prehrambenom lancu (medu zivotinjama namijenjenima
ljudskoj prehrani) (52). Izrazava se udjelom izolata E. coli rezistentnih na cefalosporine IlI.
generacije (suspektni ESBL fenotip) te na panel odabranih antibiotika. E. coli najceséi je
uzro¢nik mokraénih infekcija te medu najCeS¢im uzroc¢nicima bolni¢kih wurinarnih i
ekstraurinarnih infekcija, zbog Cega je odabrana kao indikatorski mikroorganizam (posebno
ESBL producirajuci fenotipovi) od velike javnozdravstvene vaznosti ne samo za urologiju ili
druge medicinske discipline, ve¢ i za cjelokupnu globalnu rezistenciju. E. coli, odnosno njezin
ESBL fenotip takoder je indikatorski mikroorganizam pri ocjeni stupnja oneciS¢enja otpadnih
voda koliformnim bakterijama (53). Potrosnja se antibiotika prati pomoéu standardne
metodologije SZO-a ATK DDD (Anatomsko-terapijsko-kemijski klasifikacijski sustav,
definirane dnevne doze), odnosno brojem definiranih dnevnih doza na 1000 stanovnika dnevno,
ali i preko relativnog udjela rezervnih antibiotika u ukupnoj potrosnji, odnosno udjela bolnickih
pacijenata (pedijatrijskih i odraslih) koji primaju tu kategoriju lijekova. SZO od 2005.
periodicki azurira listu kriticki vaznih antibiotika u humanoj medicini (54) radi o€uvanja
njihove u€inkovitosti 1 iznalazenja mjera za prevenciju rezistencije u slucaju njihova prelaska
u hranidbeni lanac. Antibiotici su klasificirani u tri skupine: kriticki zna¢ajni, visokoznacajni 1
znacajni.

Podatci o rezistenciji u pojedinim regijama svijeta objavljuju se pretezito na temelju istrazivanja
iz klinickih ustanova (bolnica, jedinica intenzivne skrbi), a znatno manje izvanbolni¢kog
sektora. Lokalne razine znatno variraju medu sredinama, ¢ak i unutar iste regije tijekom
vremena. Medunarodni program pracenja rezistencije SMART (prema engl. Study for
Monitoring Antimicrobial Resistance Trends) pokrenut je 2002. godine radi praéenja
rezistencije uzro¢nika intraabdominalnih infekcija prema 12 najces¢ih antibiotika. U 2009. g.
prosiren je na gram-negativne uzro¢nike, a 2010. bila su ukljuc¢ena 192 (bolnicka) laboratorija
u 54 zemlje na svim kontinentima. Antimikrobni je panel ukljuc¢ivao cefalosporine III.
generacije, fluorokinolone, amikacin, ertapenem te kombinacije imipenem/cilastatin i

piperacilin/tazobaktam (55). Prevalencija viSestruko rezistentnih sojeva, uzro¢nika
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intraabdominalnih i mokraénih infekcija, bila je u regijama s visokom rezistencijom oko 11
puta vec¢a od onih s najnizom (56). Razina rezistencije u izvanbolnickoj sredini u nekim
dijelovima svijeta ne zaostaje mnogo za bolnickim sredinama. U nekim podruc¢jima juzne i
jugoistoéne Azije sojevi E. coli otporni su prema Sest skupina antibiotika, $to se oznatava
pojmom ,,panrezistencija”. U dijelovima jugoisto¢ne Azije i juzne Kine 60 — 70 % sojeva E.
coli rezistentno je na fluorokinolone (57), a taj je trend u razvijenim zemljama Europe i Sjeverne
Amerike u snaznom porastu. Visestruka rezistencija bolni¢kih izolata E. coli i K. pneumoniae
na beta-laktamske antibiotike (ESBL) Cesto je udruzena s rezistencijom na fluorokinolone. U
pojedinim dijelovima svijeta taj je oblik kombinirane rezistencije dosegnuo razine i 60 — 70 %
(58-59) od ukupnog broja rezistentnih mikroorganizama u odredenim sredinama. Gram-
negativne bakterije neosjetljive na kinolone istodobno su smanjeno osjetljive ili potpuno
rezistentne i na gotovo sve beta-laktame (amoksicilin-klavulansku Kkiselinu, cefaleksin,
cefuroksim, cefiksim, ceftibuten itd.) te sulfametoksazol-trimetoprim. Fluorokinolonska se
rezistencija ucestalije pojavljuje pocetkom 1990-ih godina, dok je ESBL rezistencija nesto
»starija® (krajem 1970-ih). Dahlhof navodi da je fluorokinolonska rezistencija enterobakterija
bila potpuno nepoznat pojam (< 1 %) i u bolnicama i u izvanbolnickoj sredini do otprilike
sredine 1990-ih godina (60). Nakon toga njezina ucestalost postupno raste od 1,2 % u 1998. g.
preko 2,5 % u 2001. g. do 20 % u 2009. godini, posebice u starijoj populaciji smjestenoj u
ustanovama za njegu. Ta vrsta otpornosti znatno varira u izvanbolnickoj 1 bolnickoj sredini te
s obzirom na istodobnu prisutnost ili odsutnost sojeva koji proizvode beta-laktamaze prosirenog
spektra. Ucestalost fluorokinolonske rezistencije kretala se od 10 % u ESBL negativnih sojeva
preko 70 % u ESBL pozitivnih sojeva iz nekompliciranih izvanbolnickih infekcija (cistitisa) do
90 % sojeva u pacijenata s kompliciranim infekcijama. Prevalencija sojeva s ESBL tipom beta-
laktamaza takoder je znatno varirala — od 2,6 do 100 % (60). Ta opaZanja potvrdena su i u

drugim radovima (61).

Prema podatcima projekta Europskog projekta pracenja rezistencije (EARSS-Net, prema engl.
European Antimicrobial Resistance Surveillance) u 35 zemalja EU-a ucestalost je E. coli
rezistentne na cefalosporine I11. generacije varirala izmedu 3 1 84 % (2014.) (62) iz ¢ega je jasno
da se stanje u pojedinim zemljama EU-a ne razlikuje bitno od onog u regijama s najveéim
registriranim stopama u svijetu (jugoistocna Azija, Indija). Rezistencija na fluorokinolone
kretala se izmedu 8 i 48 % (62). Dominantna genska varijanta viSestruko rezistentnih izolata E.
coli bila je CTX-M (engl. cefotaxime Munich) (63). Porast rezistencije E. coli zabiljezen je i u
zemljama sa striktnom kontrolom upotrebe antibiotika poput Kanade i Australije (64). U

11



1 UvOD

Kanadi i Australiji prevalencija se ESBL producirajuce E. coli u razdoblju od samo pet godina
udvostrucila, s 3 na 6 % (77). Otpornost prema ciprofloksacinu porasla je u Australiji s 5,4 %
u 2010. g. na 6,9 % klinickih izolata u 2012., a u Kanadi od 21 % u 2007. na 27 % u 2011.
godini (64).

Primjena antibiotika za lijeCenje infekcija, odnosno eradikaciju mikrobioloski dokazanog
uzro¢nika odrazava se u manjoj ili ve¢oj mjeri (ovisno o vrsti antibiotika, mikrobioloSkom
spektru, dozi i trajanju terapije) na cjelokupan mikrobiom covjeka, uzrokuju¢i kompleksan
poremecaj ekoloske ravnoteze (65). Pouwels i sur. analizirali su pojavu selekcije i koselekcije
rezistentnih sojeva E. coli u izvanbolni¢koj sredini. Cilj je istrazivanja bio utvrdivanje jacine
povezanosti izmedu najCeS¢e propisivanih antibiotika za respiratorne infekcije i pojave
rezistentnih izolata E. coli iz uzoraka urina (66). Potro$nja amoksicilina (u DDD/1000
stanovnika/dnevno) bila je u pozitivnoj korelaciji s rezistencijom na amoksicilin i
ciprofloksacin. Relativni rizik (RR, engl. relative risk) uz 95 %-tne raspone pouzdanosti (ClI,
engl. confidence intervals) iznosio je za amoksicilin 1,03, 95 % CI 1,01 — 1,04, te za
ciprofloksacin 1,06, Cl 95 % 1,04 — 1,17). Nitrofurantoin je, nasuprot tomu, bio povezan s
niskom razinom rezistencije na amoksicilin (RR 0,92, 95 % CI 0,84 — 0,97). U timovima
obiteljske medicine s ve¢om stopom propisivanja trimetoprima registrirana je pozitivna
korelacija s rezistencijom na ciprofloksacin (RR 1,34, 95 % CI 1,10 — 1,59). Autori su zakljucili
da je potrosnja amoksicilina, koji je (Cesto nepotrebno) najpropisivaniji antibiotik u
respiratornim infekcijama, udruzena s poveéanjem stopa rezistencije urinarne E. coli prema

drugim antibioticima (66).

Natch 1 sur. u intervencijskoj su prospektivnoj studiji u cilju smanjenja potrosnje amoksicilin-
klavulanata u manjoj bolnici u Svicarskoj pokazali vremensku povezanost izmedu potrosnje
tog lijeka i osjetljivosti E. coli. Izradene su terapijske smjernice S preporukom za zamjenu
amoksicilin-klavulanata drugim antibioticima te potpunim izostavljanjem u perioperacijskoj
profilaksi. Ukupna je potro$nja amoksicilin-klavulanske kiseline smanjena za 24 % tijekom
Cetiriju godina, a udio je osjetljivih sojeva porastao izmedu 54,9 % u 1992.1 83,1 % u 1995. g.
Autori nisu uspjeli statistiCkom analizom dokazati povezanost smanjenja primjene amoksicilin-
klavulanata s povecanjem osjetljivosti E. coli iako je postojala jasna vremenska povezanost
(67). Restrikcijom upotrebe amoksicilin-klavulanata Mimica Matanovic i sur. postigli su sli¢ne
rezultate u bolnici s visokom stopom rezistentnih enterobakterija (oko 50 % izolata), u prvom
redu E. coli (68). Upotreba amoksicilin-klavulanske kiseline iznosila je 16 DDD/100 bolno-

opskrbnih dana ili 30 % svih antibiotika za sustavnu primjenu. Nakon devetomjesecne striktne
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kontrole propisivanja, upotreba se smanjila na samo 2 DDD/100 bolno-opskrbnih dana ili 4 %
ukupnih antibiotika, a udio rezistentnih izolata E. coli takoder se smanjio s 37 % na 11 %.
Istrazivanje je pokazalo znacajan pad rezistentne E. coli restriktivnom strategijom usmjerenom
prema samo jednom antibiotiku. Tako koncipirano istrazivanje moze se, s obzirom na protokol
izvedbe, relativno jednostavno reproducirati i u drugim bolnicama jer je provedeno u kratkom

vremenu i u bolnici srednje veli¢ine s oko 1400 kreveta (68).

1.10 Antimikrobna rezistencija u Hrvatskoj

Pracenje je rezistencije na antibiotike na nacionalnoj razini u Hrvatskoj zapocelo 1996. g.
osnivanjem Odbora za praéenje rezistencije bakterija na antibiotike pri Akademiji medicinskih
znanosti Hrvatske (AMZH). Odbor je u pocetku prikupljao podatke iz 17 mikrobioloskih
laboratorija iz svih Zupanija, no s vremenom su se ukljucili gotovo svi mikrobioloski
laboratoriji u zemlji pa trenuta¢no podatci iz 38 laboratorija (u 2018. godini) pokrivaju vise od
90 % teritorija zemlje. Metodologija prikupljanja sukladna je projektu EARSS-Net. Ukupno se
prati 20 bakterijskih vrsta, od ¢ega se osam invazivnih izolata prate posebno (S. pneumoniae,
S. aureus, E. faecalis, E. faecium, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa i Acinetobacter
baumannii). Podatci se objavljuju u godis$njim izvjestajima, a odnose se na prevalenciju
rezistencije na nacionalnoj razini tijekom jedne godine bez moguénosti odvajanja bolnickih i
izvanbolnickih uzoraka. Za veéinu mikroorganizama nije moguce analizirati trendove prema
demografskim osobinama pacijenata, osim invazivnih vrsta. Istodobno s rezistencijom
Akademija medicinskih znanosti Hrvatske prikazuje i podatke o godi$njoj potroSnji antibiotika
(bolnickoj i izvanbolnickoj), sukladno metodologiji Europskog projekta pracenja potroSnje
antibiotika (ESAC-Net, prema engl. European Surveillance of Antimicrobial Consumption).

Potrosnja se iskazuje definiranim dnevnim dozama na 1000 stanovnika dnevno (69).

Rezistencija E. coli na sulfametoksazol-trimetoprim kretala se izmedu 23 i 27 % izolata tijekom
cjelokupnog razdoblja pracenja (2000. — 2018.) (slika 1.1.). Rezistencija na ciprofloksacin
znacajno je porasla —od 6 % u 2000. na 22 % u 2018. (3,5 puta) unatoc€ restrikciji u propisivanju
prema smjernicama Interdisciplinarne sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike AMZH
(ISKRA) i odrednicama Osnovne liste lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZO) u cilju smanjenja propisivanja i ouvanja ucinkovitosti. Ciprofloksacin se, naime,
mozZe propisivati u primarnoj zdravstvenoj zastiti samo po preporuci bolnickog specijaliste (70).

Rezistencija na amoksicilin-klavulansku kiselinu dosegla je izmedu 2014. i 2018. godine razinu
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od 10 % (za nekomplicirane mokraéne infekcije), a na cefuroksim je porasla s 4 % u 2008. na
8 % u 2014. (69). Nitrofurantoin je zadrzao postojanu u¢inkovitost prema E. coli, sa stopama
rezistencije od oko 3 % tijekom cijelog razdoblja. Rezistencija K. pneumoniae prema
sulfametoksazol-trimetoprimu porasla je s 20 % u 2000. na 35 % u 2018. godini, dok se
rezistencija na ciprofloksacin povecala ¢ak 7,5 puta — s 5 % u 2000. na 38 % u 2018. godini
(slika 1.2.).

Escherichia coli

neosjetljivost (R+1) na antibiotike u RH / non-suscepribility (R+1) to antibiotics in Croatia, 2000. - 2018.
30

25
20
15

10

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
——ciprofloxacin ———gentamicin nitrofurantoin co-trimoxazole ——ceftriaxone ——co-amoxiclav U ——co-amoxiclav

vamoxiclav U = za nekomplicirane urinarne infekeije / for uncomplicated urinary tract infections

44

Slika 1.1. Neosjetljivost E. coli na antibiotike 2000. — 2018.*

* pribavljeno i preradeno iz (69), uz dozvolu autora
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Klebsiella pneumoniae

neosjetljivost (R+1) na antibiotike u RH / non-suscepribility (R+1) to antibiotics in Croatia, 2000. - 2018.
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—eamonicly e ceftriaxone gentamicin co-trimoxazole ciprofloxacin

Slika 1.2. Neosjetljivost K. pneumoniae na antibiotike 2000. — 2018.*
* pribavljeno i preradeno iz (69), uz dozvolu autora

Posebno zabrinjava trend porasta ESBL producirajuéih sojeva E. coli i K. pneumoniae. Taj se
oblik rezistencije prati sustavno od 2011. godine. Ucestalost ESBL izolata E. coli porasla je s
9% u2011.na 15 % u 2018. godini, dok se ucestalost izolata K. pneumoniae u istom razdoblju
odrZavala na razini od oko 50 %. Rezistencija na karbapeneme porasla je s 1 % na 7 % izolata

(grafikoni 1. i 2., prema AMZH) (69).

Prema podatcima Europskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti (ECDC, prema engl.
European Centre for Disease Prevention and Control), u 2018. je godini 30 % izolata E. coli u
Hrvatskoj bilo pozitivno na gene fluorokinolonske rezistencije (rezistencije na sve
fluorokinolone), dok je u nekim susjednim zemljama ta stopa bila veca (u Italiji 41,7 %, u
Madarskoj 33,2 %) ili pak manja (u Austriji 21,9 %, u Njemackoj 19,8 %). U skandinavskim
su zemljama zabiljezene vrlo niske stope rezistencije na fluorokinolone: u Norveskoj 12,9 %,
Danskoj 13,3 % te Finskoj — najnize u Europi — 11,4 % (71). Kombinirana rezistencija na
cefalosporine trece generacije, fluorokinolone i aminoglikozide opazena je u Hrvatskoj u 9 %
izolata. Stopa izolata K. pneumoniae na fluorokinolone u Hrvatskoj iznosila je 48 %, a
kombinirana rezistencija 28,9 % (86). Posebno se isti¢e velika razlika u zastupljenosti
kinolonske rezistencije K. pneumoniae izmedu dviju susjednih zemalja: Poljske (68,2 %) i

Njemacke (13,3 %) — u prvoj je veca za oko 7,5 puta, dok je ista razlika za kombiniranu
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rezistenciju oko 11 puta: 51,5 % u Poljskoj i 4,7 % u Njemackoj. Pracenje osjetljivosti E. coli
putem programa rutinskog mikrobioloskog nadzora, poput Atlasa infektivnih bolesti Europskog
centra za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC), ima vaznu ulogu u predvidanju ucestalosti i

kretanja kompliciranih i rezistentnih infekcija (71).

1.11 Potrosnja antibiotika za mokracéne infekcije u Hrvatskoj

Ukupna izvanbolnicka 1 bolnicka potro$nja antibiotika u Hrvatskoj iznosila je 2018. godine
22,09 DDD/1000 stanovnika/dnevno, Sto predstavlja smanjenje oko 1,5 % u odnosu na
petogodisnji prosjek od 2013. — 2017. g. (25,92 DDD/1000 stanovnika/dnevno) i vjerojatno je
viSe posljedica demografskog trenda nego promjene u propisivackoj praksi. Ukupna se
potro$nja odnosila najve¢im dijelom na izvanbolnicko propisivanje, dok se bolnicka kretala
izmedu 1,55 1 1,98 DDD/1000 stanovnika/dnevno (tablica 1.2., prema Hrvatskoj agenciji za
lijekove i medicinske proizvode) (72). Metodologija pradenja potros$nje izmedu Hrvatske
agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Odbora za pracenje rezistencije na
antibiotike AMZH donekle se razlikuje. Dok se HALMED koristi isklju¢ivo podatcima o
realiziranim receptima iz mreZe izvanbolnickih 1 bolni¢kih ljekarni, Odbor se do 2009. koristio
podatcima veledrogerija, a od 2012. dvama izvorima istodobno: iz veledrogerija i iz baze
podataka HZZO-a (69).

Tablica 1.2. Potro$nja antibiotika za mokraéne infekcije u Hrvatskoj, 2005. — 2018. (DDD/1000
stanovnika/dnevno), prema HALMED

Godina ciprofloksacin  norfloksacin  levofloksacin  moksifloksacin  kotrimoksazol nitrofurantoin ~ fosfomicin ~ Ukupno
2005. 0,25 0,95 0 0,07 1,65 0,43 0 2,08
2006. 0,41 1,25 0 1,1 1,42 0,65 0 2,07
2007. 0,45 0,8 0 0,08 1,47 0,37 0 1,84
2008. 0,47 0,81 0 0,12 1,23 0,6 0 1,83
2009. 0,58 0,77 0 0,12 1,04 0,69 0 1,73
2010. 0,59 0,8 0 0,12 0,92 0,66 0 1,58
2011. 0,59 0,7 0 0,11 0,78 0,68 0 1,46
2012. 0,55 0,77 0,05 0,1 0,78 0,7 0 1,48
2013. 0,59 0,83 0,13 0,09 0,71 0,75 0 1,46
2014. 0,61 0,86 0,13 0,08 0,71 0,8 0 1,51
2015. 0,69 0,84 0,18 0,09 0,63 0,86 0 1,49
2016. 0,74 0,8 0,17 0,06 0,59 0,91 0 15
2017. 0,74 0,78 0,2 0,08 0,55 0,73 0,04 1,32
2018. 0,75 0,73 0,23 0,08 0,5 0,81 0,07 1,38
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Iz rutinski prikupljenih podataka godi$njih izvjes¢a HALMED-a ili HZZO-a nije pak moguce
donositi precizne zaklju¢ke o stvarnoj potro$nji antimikrobnih lijekova u pojedinim sredinama
1 u realnom vremenu, odnosno o potros$nji s obzirom na dinamiku infektivnih bolesti kao

indikaciju za propisivanje antibiotika iako bi ta slika bila mnogo vjernija.

Antibiotici za lije¢enje mokraénih infekcija mogu se podijeliti u tri skupine: 1.) antibiotici
kojima je jedina indikacija nekomplicirani cistitis (nitrofurantoin, fosfomicin), 2.) antibiotici s
dominantno uroloskim, ali i drugim indikacijama — kinoloni i sulfametoksazol-trimetoprim koji
se prvenstveno koriste kod uroloskih infekcija, ali 1 izvan tog podrucja, 3.) antibiotici koji se
primjenjuju, osim kod uroloskih, i u Sirokom rasponu drugih indikacija (amoksicilin-

klavulanska kiselina, peroralni cefalosporini I, 1. i I11. generacije).

Potro$nja antibiotika za mokraéne infekcije — Kkinolona, sulfametoksazol-trimetoprima,
nitrofurantoina i fosfomicina — iznosila je 2013. — 2017. g. 3,17 DDD/1000 stanovnika/dnevno,
odnosno 12,2 % ukupne koli¢ine antibiotika za sustavnu primjenu. U 2018. godini taj se udio
povecao na 13,7 %, zbog Cinjenice da se upotreba svih antibiotika za sustavnu primjenu
neznatno smanjila (22,09 DDD/1000 stanovnika/dnevno), a propisivanje lijekova za mokraéne
infekcije ostalo na istoj razini kao i prethodnih nekoliko godina. Ako se, medutim, tim stopama
pribroje i antibiotici koji se mogu, uz respiratorne infekcije, infekcije koze i mekih tkiva i druge,
propisivati i za mokrac¢ne infekcije, opca se slika znatno mijenja. Amoksicilin-klavulanska
Kiselina, kao najpropisivaniji antibiotik, koristio se tijekom navedenog petogodisnjeg razdoblja
izmedu 8,65 1 10,07 DDD/1000 stanovnika/dnevno (u prosjeku: 9,55 DDD/1000
stanovnika/dnevno), Cine¢i tako udio od 37 % svih antibiotika za sustavnu primjenu na
godisnjoj razini. Drugi naj¢eS¢e propisivani antibiotik, cefuroksim, koristio se u istom razdoblju
prosje¢no s 1,7 DDD/1000 stanovnika/dnevno te su oba sudjelovala s 43,4 % u ukupnoj
potro$nji peroralnih antibiotika (72). Ako se u statistiku potro$nje ukljuce oba lijeka, tada se
ukupan udio antibiotika u toj indikaciji znatno povecava. Ako se pak oba iskljuce iz pracenja,
stvara se lazni dojam o manjem opsegu potroSnje, no stvaran udio ipak nije moguce utvrditi

postoje¢im metodama primjenom rutinski prikupljenih podataka.

Za detaljniji uvid u farmakoepidemiologiju mokra¢nih infekcija mogu bolje posluziti trendovi
potro$nje lijekova s dominantno uroloskim indikacijama: fluorokinolona (ciprofloksacina i
norfloksacina), sulfametoksazol-trimetoprima te nitrofurantoina 1 fosfomicina. U

skandinavskim zemljama za te se infekcije koristi i pivmecilinam, a u Njemackoj jo§ i
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nitroksolin. Izvanbolnicka se potrosnja tih antibiotika u razdoblju 2005. — 2018. smanjila oko
54 % (od 3,35 DDD/1000 stanovnika/dnevno na 3,17 DDD/1000 stanovnika/dnevno),
najve¢im dijelom na racun sulfametoksazol-trimetoprima za koji je u 14-godi$njem razdoblju
evidentiran pad od 70 %, dok je propisivanje kinolona poraslo za 41%. NajviSe je pak porasla
potros$nja ciprofloksacina (oko 200 %) Sto iznenaduje s obzirom na to da je njegovo propisivanje
u primarnoj zdravstvenoj zastiti uvjetovano prethodnom preporukom bolnickih specijalista u
cilju smanjenja potros$nje i oCuvanja ucinkovitosti (70, 72). Upotreba nitrofurantoina porasla je
za 88 % — od 0,43 DDD/1000 stanovnika/dnevno na 0,81 DDD/1000 stanovnika/dnevno, no
¢ak 1 tada se propisivao znatno skromnije u usporedbi s fluorokinolonima (1,79 DDD/1000
stanovnika/dnevno fluorokinolona u odnosu na 0,76 nitrofurantoina, tj. 2,3 puta manje) (tablica
1.3., slika 1.3.) (92).

1,4

1,2

DDD TID

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
— C{DIrO norfloks nitrofur

Slika 1.3. Potro$nja antibiotika za mokracne infekcije u Hrvatskoj 2005. — 2014. (DDD/1000
stanovnika/dnevno) *

* pribavljeno 1 preradeno iz (70), uz dozvolu autora

Europska baza podataka o potrosnji antibiotika (ESAC-Net) od 2011 g. prikuplja i analizira
podatke o potro$nji svih antibiotika za sustavnu primjenu — antibakterijskih lijekova,
antivirusnih, antimikotika i antituberkulotika — iz bolnickih i izvanbolnickih ustanova. Podatci
se prikupljaju prema jedinstvenoj metodologiji iz mreze nacionalnih programa pracenja iz
zemalja €lanica EU-a. Istodobno s antimikrobnom potro$njom, Europski centar za prevenciju i

kontrolu bolesti prati i kretanje antimikrobne rezistencije (73). U tablici 1.3. prikazana je
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potrosnja antibiotika za lijeCenje mokracnih infekcija u Hrvatskoj te u nekoliko zemalja EU-a

u 2014. g., izrazeno u DDD/1000 stanovnika/dnevno.

Tablica 1.3. Izvanbolni¢ka potroS$nja antibiotika za mokra¢ne infekcije u Hrvatskoj i Sest
zemalja EU-a 2014. i 2018 g. (DDD/1000 stanovnika/dnevno)

ITALIJA NJEMACKA | AUSTRIJA SLOVENIJA | MADARSKA | DANSKA HRVATSKA

2014. 2018. | 2014. 2018. | 2014. 2018. | 2014. 2018. | 2014. 2018. | 2014. 2018. | 2014. 2018.

Ukupno JO1 278 195 |146 119 |139 104 |142 11,7 | 162 13,7 [159 137 |214 17

koamoksicilin | 7,86 6,93 0,34 0,7 3,16 3,25 291 2,85 3,57 3,8 2,97 0,66 52 5,53

cefalosp I1G* | 031 0,2 263 222 |08 089 [022 02 161 179 |002 002 [18 173

kotrimoksazol | 0,3 0,73 | 05 063 |02 021 |08 07 05 044 |08 067 |07 0,5

kinoloni 34 2,65 134 0,96 1,3 1,05 1,11 1,11 2,43 2,3 0,5 0,42 15 1,48

nitrofurantoin | 022 019 | 045 034 |02 027 |025 035 |019 0417 |048 016 | 078 0,76

fosfomicin 048 048 | o008 011 003 005 |0002 001 |007 01 016 029 |0 0,08

* peroralni cefalosporini druge generacije (cefuroksim, cefaklor)

Ukupna potros$nja antibiotika za sustavnu primjenu (ATK Sifra JO1) kao i udio pojedinih
podskupina znatno su varirali medu zemljama EU-a. Manja ukupna potro$nja odrazavala se i u
manjoj potro$nji antibiotika za mokraéne infekcije, no i uz to su bile prisutne znatne razlike u
zastupljenosti pojedinih antibiotika koje je teSko objasniti objektivnim medicinskim razlozima.
Cefalosporini su druge generacije (cefuroksim) 2014. g. bili zastupljeni u Danskoj s 0,02
DDD/1000 stanovnika/dnevno, u Hrvatskoj s 1,85 DDD/1000 stanovnika/dnevno — odnosno
gotovo 100 puta manje (tablica 1.3.). Isti omjeri zadrzali su se i u 2018. — u Danskoj 0,02
DDD/1000 stanovnika/dnevno, u Hrvatskoj 1,73 DDD/1000 stanovnika/dnevno (73).
Amoksicilin-klavulanska kiselina takoder se propisivao 100 puta rjede (u 2014. g.) u Njemackoj
(0,34 DDD/1000 stanovnika/dnevno) nego u Hrvatskoj (5,2 DDD/1000 stanovnika/dnevno),
odnosno u 2018. — 0,66 DDD/1000 stanovnika/dnevno u Danskoj u odnosu na 5,53 DDD/1000
stanovnika/dnevno u Hrvatskoj (tablica 1.3.). Buduéi da se amoksicilin-klavulanska kiselina i
cefuroksim koriste u Sirokom rasponu indikacija — od mokraénih infekcija do infekcija koZze 1
mekih tkiva, pogodni su, uz ukupnu potroSnju antibiotika, kao indikatori racionalnosti
antimikrobne terapije u primarnoj zdravstvenoj zastiti. U nekim zemljama jugoisto¢ne Europe
potros$nja fluorokinolona bila je u 2014. g. znatno veca nego u Hrvatskoj: u Turskoj 4,4

DDD/1000 stanovnika/dnevno, Crnoj Gori 3,6 DDD/1000 stanovnika/dnevno, Srbiji 2,5
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DDD/1000 stanovnika/dnevno te Bosni i Hercegovini 2 DDD/1000 stanovnika/dnevno (74).
Promatraju li se podatci o antimikrobnoj potroSnji na nacionalnoj razini, moze se zakljuciti da
su razlike u propisivanju vjerojatno u vecoj mjeri uvjetovane razli¢itim stupnjem kontrole nad
propisivackom praksom te razli¢itim stupnjem koordinacije i komunikacije izmedu primarne i
sekundarne zdravstvene zaStite, a u manjoj mjeri s epidemioloskim c¢imbenicima

(prevalencijom mokraénih infekcija) ili pak demografskim trendovima.

1.12 Rezistencija uzro¢nika mokracénih infekcija u izvanbolnickoj sredini

Pojavnost i1 kretanje antimikrobne rezistencije bar bi teorijski trebalo biti usko povezano s
farmakoepidemiologijom antimikrobne potros$nje, medutim tu povezanost, iako ocekivanu, nije
lako potvrditi. Brojne su studije utvrdile ve¢i ili manji stupanj korelacije izmedu rezistencije i
upotrebe tih lijekova. U veéini je radova korelacija opcenito relativno slaba, znatno ispod
oc¢ekivanih vrijednosti te se ne mogu donijeti konkretni zakljucci. Studije provedene u bolnickoj
sredini imaju u pravilu bolje definiran vremenski i prostorni okvir te jasnije opisanu uzajamnu
povezanost s obzirom na vrstu antibiotika, ja¢inu i1 duljinu primjene i nastanka rezistentnih ili
korezistentnih klonova. U izvanbolnickoj sredini pak varijabilnost u stopama rezistencije
trebala bi bar priblizno korespondirati s varijabilnos¢u u propisivanju odgovarajucih
antibiotika, no vecina studija nije uspjela posti¢i konzistentne rezultate zbog metodoloskih

problema (75).

Medunarodna studija Kahlmetera i sur. pratila je kretanje ucestalosti rezistentnih izolata E. coli
prema Sest antibiotika za nekomplicirane mokraéne infekcije: mecilinamu, amoksicilin-
klavulanskoj kiselini, cefadroksilu, nitrofurantoinu, ciprofloksacinu i trimetoprimu, u dvama
navratima: 2000. i 2008. g. Uzorci su prikupljani i analizirani u pet zemalja: Francuskoyj,
Njemackoj, V. Britaniji, Spanjolskoj i Svedskoj. U usporedbi s 2000. g. zabiljeZen je zna¢ajan
porast rezistencije prema gotovo svim antibioticima, s izuzetkom nitrofurantoina (77).
Hoffmann i sur. u sustavnom su pregledu literature zakljucili da se, unato¢ ¢injenici o 90 %-
tnom propisivanju antibiotika u izvanbolnickom sektoru, smjernice za lijecenje izvanbolnickih
infekcija pretezno temelje se na analizi rezistencije iz bolnic¢kih uzoraka (78). U opservacijskoj
studiji Cordobe 1 sur. analizirani su uzorci urina pacijenata s mokra¢nim infekcijama tijekom
jedne godine. Ukupno je obuhvacéeno 485 pacijenata iz 39 obiteljskih praksi u Danskoj (okolina
Kopenhagena). Pozitivna bakteriurija utvrdena je u tek nesto vise od polovice uzoraka —
261/485 (54 %). Rezistencija na jedan antibiotik utvrdena je u 82/181 izolata E. coli (45 %), a
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na dvama ili viSe antibiotika u 50 uzoraka. Najcesce je zabiljeZena rezistencija na ampicilin
(amoksicilin) — u 34 % nekompliciranih i 36 % kompliciranih infekcija. Izmedu

nekompliciranih i kompliciranih infekcija nije bilo razlike u distribuciji rezistencije (79).

Povezanost prekomjernog propisivanja ciprofloksacina s nastankom i Sirenjem rezistentnih
klonova istaknuli su u retrospektivnoj studiji Morill i sur. (80). U vrijeme pocetaka uvodenja
ciprofloksacina u terapiju, sredinom 1980-ih (u SAD-u), rezistencija izolata E. coli na taj lijek
gotovo da i nije postojala (ucestalost < 1 %). Fluorokinolonska rezistencija E. coli rasla je
progresivno od 1,2 % u 1998. na 25 % u 2012. — 2014. Istodobno je rasla i rezistencija prema
sulfametoksazol-trimetoprimu od 7 — 9 % 1989. na 30 % u razdoblju 2009. do 2013. (80).

Prijenos uzro¢nika mokraénih infekcija nije ogranicen samo na neposredan kontakt medu
ljudima, ve¢ je moguce Sirenje i posrednim kontaktom u kuéanstvima — izmedu zdravih osoba
1 kliconosa te izmedu ljudi 1 kuénih ljubimaca. IstraZivanje Johnsona i sur. pokazalo je da je
prijenos s bolesne osobe ili kliconose na zdravu osobu vrlo éest, a u prijenos su ukljucene i
domace Zivotinje u kuci (81). Analizom fekalnih uzoraka na E. coli u 228 osoba (152 ljudi, od
toga pet sa simptomima mokraéne infekcije) i 76 zivotinja u 63 kucanstva izolirano je ukupno
335 klonova. Prijenos unutar kué¢anstava zabiljezen je u 68 % slucajeva, ukljucujuéi tri od pet
kuc¢anstava s pacijentom oboljelim od mokraéne infekcije, 1 bio je ¢e$¢i nego prijenos medu
kuc¢anstvima (27 % nasuprot 0,8 % potencijalnih parova). Preneseni klonovi ¢es$¢e su izolirani
u kucanstvima s ve¢im brojem ¢lanova i varirali su ovisno o vrsti: Zivotinja — zivotinja u 58 %
slucajeva, Covjek — ovjek u 31 % 1 Covjek — Zivotinja u 17 % slucajeva. Spolni su partneri
¢esce prenosili taj patogen nego ostali — 31 % u odnosu na 7 % parova, ali im ukupan udio u

prijenosu unutar istog kucanstva nije premasivao 12 % (81).

U sustavnom pregledu radova o povezanosti prethodne primjene antibiotika u izvanbolnickoj
sredini i rezistencije Costelloe 1 sur. pokusSali su kvantificirati jacinu 1 trajanje te povezanosti
kao 1 identificirati antibiotike s najve¢im potencijalom stvaranja rezistencije (82). Za analizu
povezanosti rezistencije 1 antibiotika odabrano je osam studija: jedna s usporedbom razli¢itih
klasa antibiotika i sedam s usporedbom izmedu izostanka propisivanja i propisivanja bilo kojeg
antibiotika te propisivanja amoksicilina, trimetoprima i ofloksacina i rezistencije na ampicilin,
sulfonamide, trimetoprim i ciprofloksacin. Rezultati studija grupirani su s obzirom na duljinu
pracenja: 0 — 1 mjesec, 0 — 3, 0 — 6 i 0 — 12 mjeseci, te su prikazani u obliku Forrestova
dijagrama. U svim razdobljima pracenja omjeri izgleda (OR, engl. odds ratios) za rezistenciju

bili su ve¢i u pacijenata izloZenih antibioticima nego u neizloZenih, s tim da je najjaca
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povezanost bila u prvom mjesecu terapije, a sve manja u sljede¢im razdobljima. Mala, ali jo§
uvijek prisutna rezidualna povezanost zabiljezena je i nakon 12 mjeseci od izlozenosti lijeku.
U neizlozenih pacijenata zbirni omjeri izgleda (engl. pooled odds ratios) za rezistenciju varirali
su u pojedinim razdobljima. U prvom je mjesecu terapije zbirni OR iznosio 0,44 (95 % CI 3,78
— 5,12). U pet studija s urinarnim bakterijama (14 348 ispitanika) zbirni omjeri izgleda za
rezistenciju bili su 2,5 (95 % CI 2,1 — 2,9) unutar dva mjeseca od izlaganja antibiotiku, a 1,33
(95 % CI 1,2 — 1,5) za razdoblje unutar 12 mjeseci. U sedam studija s respiratornim patogenima
(2605 ispitanika) zbirni OR bili su 2,4 (95 % CI 1,4 — 3,9) unutar dva mjeseca i 2,4 (95 % ClI
1,3 — 4,5) unutar 12 mjeseci. Dulje trajanje antimikrobne terapije i uestalije propisivanje bili
su udruzeni s ve¢im izgledima rezistencije, a studije koje su proucavale potencijal pojedinih
antibiotika prema indukciji rezistencije nisu pruzile konzistentne rezultate. Ta metaanaliza
pruzila je vazne zakljucke ne samo za primarnu zdravstvenu zastitu, ve¢ i za bolnicke infekcije.
Izostanak jasne povezanosti pojedinih klasa antibiotika i rezistencije autori objaSnjavaju
¢injenicom da rezistencija ne ovisi samo o glavnom infektivnom uzro¢niku. Rezistentni geni
na plazmidima i integronima mogu prelaziti 1 na druge jedinke unutar klona ili izmedu klonova
patogenih mikroorganizama, ali 1 na komenzalne mikroorganizme. Budu¢i da su oba dogadaja
— 1 prijenos mikroorganizama medu pojedinim osobama i propisivanje antibiotika u zajednici
vrlo Cesti — Cak 1 kratkotrajna izlozenost nekom antibiotiku utjece istodobno i na kliconostvo
rezistentnih bakterija u jedne osobe, ali i na mnogo drugih osoba, odnosno na lokalnu razinu
rezistencije u toj zajednici (82). Antibiotici povecavaju rizik kolonizacije ili infekcije
rezistentnim bakterijama i u osoba koje ih nisu koristile. Pod selekcijskim pritiskom tih lijekova
komenzalni ili patogeni organizmi mogu zadobiti nove mehanizme otpornosti (mutacije ciljnih
enzima, promjene veznih mjesta na ribosomima, efluksne pumpe i sl.) ili pak znatno osnaziti

postojece (83).

Preporuke britanskog Medicinskog savjetodavnog odbora (engl. Standing Medical Advisory
Committee) (84) o potrebi §to manjeg propisivanja antibiotika tijekom §to kra¢eg vremena
slijede klju¢ne poruke iz ovog i sli¢nih istrazivanja. Jedini nacin za izbjegavanje zaCaranog
kruga izmedu rezistencije i sve ucestalije primjene sve snaznijih antibiotika $irokog spektra jest

izbjegavanje njihove primjene uopce — kad god je to moguce.
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1.13 Dijagnostika nekompliciranih mokra¢nih infekcija

U Zena s klasi¢nim simptomima cistitisa prisutnost je simptoma najce$¢e dovoljna za
postavljanje dijagnoze pa ni urinokultura ni testna traka nisu potrebni za ocjenu potrebe o0
zapocinjanju lijeenja (85-88). Dijagnostika test-trakom i pregledom sedimenta moze ipak
pomo¢i da se, u slucaju negativnosti, iskljuci dio pacijenata s ,,Jaznim simptomima“, odnosno
iritacijom mokrac¢nog trakta bez prisutne infekcije. Odredivanje nitrita i leukocita test-trakom
ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost te moze znacajno smanjiti primjenu antibiotika.
Ako pak simptomi traju i uz terapiju, odnosno neposredno po prestanku uzimanja, nuzno je
pretpostaviti postojanje komplicirajué¢ih ¢imbenika te odrediti urinokulturu. Vjerojatnost
postojanja cistitisa samo na temelju klinickih simptoma — u Zena s dizurijom, ucestalim
mokrenjem i hematurijom, iznosi oko 50 %. Ako se tomu pridoda izostanak simptoma koji
upucuju na vaginitis ili cervicitis (vaginalna iritacija ili iscjedak), vjerojatnost se povecava
iznad 90 %, dok prisutnost tih simptoma smanjuje vjerojatnost na oko 30 % (89). Dijagnoza na
temelju testne trake jednostavna je i tocna kao inicijalna dijagnosticka metoda te je gotovo
zamijenila mikroskopski pregled sedimenta. Toc¢nost je testne trake usporediva s
mikroskopijom urina (90-91). Dva su najvaznija parametra testne trake leukocitna esteraza za
semikvantitativno odredivanje piurije i nitriti za bakteriuriju. Pozitivan nalaz jednog od dvaju
parametara (leukocitne esteraze ili nitrita) ima 75 %-tnu osjetljivost (67 — 100 %) i 82 %-tnu
specifi¢nost (67 — 98 %) (92). Pozitivan nalaz obaju parametara povecava donekle specifi¢nost
(98 — 100 %), ali znatno smanjuje osjetljivost — na 35 — 84 %. Svaki od parametara zasebno ima
ograni¢enja u pogledu interpretacije. Nitriti su neSto specifi¢niji od leukocitne esteraze (95 —
98 % u odnosu na 59 — 69 %), ali uropatogeni poput S. saprophyticus, Pseudomonas ili
Enterococcus spp. nemaju sposobnost redukcije nitrata (93-94) pa oslanjanje samo na taj

parametar nije dovoljno pouzdano.

Ipak, rezultati test-take nemaju prednost u odnosu na simptome. Kada simptomi nedvojbeno
upucuju na urinarni infekt, negativan rezultat i leukocitne esteraze i nitrita ne iskljucuje
infekciju (95-96). Osjetljivost je leukocitne esteraze smanjena kod visoke razine proteina ili
glukoze u urinu, sto se najéesce susrece u lose kontroliranom dijabetesu. Buduci da je dijabetes
uz to i komplicirajuci ¢imbenik, slabija osjetljivost tog parametra znatno oteZava donosenje
odluke te je, kao i u slu¢aju nitrita, nedovoljno pouzdana kao samostalan pokazatelj. Leukocitna
esteraza moze biti laZzno pozitivna pri bakterijskoj kontaminaciji vaginalnog sekreta u slu¢aju
vaginitisa ili cervicitisa (97. Piurija je definirana kao prisutnost viSe od deset leukocita u

kubnom milimetru urina i dobro korelira s bakterijskim koncentracijom od 10° kolonija/mL.
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Bojenje po Gramu pouzdano je tek pri visokim koncentracijama mikroorganizama iznad
10°%/mL, stoga je nesigurna metoda za potvrdivanje dijagnoze u simptomatskih pacijenata s

nekompliciranim cistitisima i manjim koli¢inama bakterija (102 — 103/mL).

Ne treba zanemariti ¢injenicu da prediktivnu vrijednost svih testova za potvrdu mokraéne
infekcije — 1 nemikrobioloskih i mikrobioloskih, donekle umanjuje i prethodna primjena
antibiotika. Urinokultura nije nuzna za potvrdu dijagnoze u pacijenata s nekompliciranim
infekcijama donjih mokra¢nih putova. Najcesce je dovoljno provijeriti urin test-trakom i/ili
mikroskopijom, §to uz sugestivne simptome dovoljno govori u prilog dijagnozi. Urinokultura
je indicirana u kompliciranih infekcija, rekurentnih upala te pijelonefritisa gdje sluzi dijelom
kao dijagnosticko sredstvo, a dijelom kao kontrola u¢inkovitosti terapije. U slucajevima kada
su prisutni simptomi, a testna traka ili mikroskopija negativne, moze pomo¢i u dijagnostiCkom
razjasnjavanju. Medutim, infekcija je malo vjerojatna ako nema piurije. Znacajna je bakteriurija
definirana prisutnos¢u 100 000 kolonija/mL, medutim taj kriterij ima visoku specificnost, ali
nisku osjetljivost. Dokazano je, osim toga, da mnogi pacijenti sa simptomima infekcije imaju
znatno manje koncentracije uropatogena (98). Ako je u urinu prisutan samo jedan izolat u
koncentraciji od 10%/mL ili ve¢oj te ako je uzorak dobiven tehnikom &istog srednjeg mlaza,
nalaz se prihvaca kao pozitivan. Ako je prisutno vise bakterija u urinu dobivenom srednjim
mlazom, tada je mnogo sigurniji kriterij od 10%mL (99). Urinokultura s koncentracijom
mikroorganizama manjom od 10%/mL negativna je ili neodredena u gotovo svim klini¢kim

oblicima uroloskih infekcija.

Uobicajeno je da se uzorak za urinokulturu uzima tehnikom cistog srednjeg mlaza jer se time
reducira na najmanju mjeru mogucnost kontaminacije bakterijama iz periuretralnog podrucja
ili koZe. Istrazivanja su pokazala da je 1 uz striktno pridrZavanje te tehnike moguc¢a znatna
kontaminacija (100-102). Uzimanje urina u sterilnu posudu bez posebne tehnike danas se
smatra dovoljnim za odgovarajuéu mikrobiolosku analizu. Tehniku Cistog srednjeg mlaza teze
je objasniti starijim osobama koje nemaju dobru kontrolu mikcije te se ¢esto ne izvodi ispravno.
Lifshitz i Kramer analizirali su razne tehnike uzimanja urina u 242 ispitanice koje su podijelili
u tri skupine. Prva je skupina (77 pacijentica) davala urin u sterilnu posudu bez prethodne
dezinfekcije periuretralnog podrucja i bez posebne tehnike. Druga je skupina (84 pacijentice)
prethodno odistila koZzu perineuma 1 ispustala srednji mlaz, a treca je skupina jo§ dodatno
koristila vaginalni tampon za dezinfekciju. U svim se trima skupinama biljezila stopa
kontaminacije i bila je svugdje podjednaka (29 %, 32 % i 31 %). Usporedbom skupina bez

prethodne dezinfekcije i onih s ¢is¢enjem periuretralne regije i ispustanjem srednjeg mlaza nije
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utvrdena razlika u kontaminaciji (28,6 % 1 31,5 %, P = 0,65). Ispitanice su ve¢inom bile mlade
Zene sa simptomima mokraéne infekcije i uz konzultiranje lije¢nika u centrima PZZ-a, no
unato¢ svemu, uzimanje uzorka tehnikom srednjeg mlaza nije smanjilo stopu kontaminacije

urina (100).

1.14 Lijecenje nekompliciranih mokraénih infekcija

Terapija nekompliciranih mokraénih infekcija bila je, u proteklim dvama desetlje¢ima,
predmetom Zzustrih rasprava, pretrpjevsi brojne promjene u pogledu odabira antibiotika prvog
izbora, odabira alternativnih lijekova, doziranja i duljine primjene. Ujednacavanje razlika u
struénim stavovima nastupilo je tek pocetkom ovog desetlje¢a, publiciranjem Siroko citiranih
smjernica Americkog infektoloSkog drustva u 2011. godini (103) i preporukom o propisivanju
samo jednog od triju antibiotika prvog izbora. Nove su preporuke donesene na temelju
sustavnog kritinog preispitivanja dokazne kvalitete publiciranih radova te rangiranja

preporuka prema dokaznoj snazi.
Zajednicka je temeljna poruka svih novijih smjernica u isticanju nekoliko op¢ih pravila:

i) sprjeCavanje nastanka kolateralne Stete izbjegavanjem antibiotika Sirokog spektra kod
jednostavnih (nekompliciranih) infekcija,

i)  naglaSavanje dobro¢udne prirode akutnog cistitisa, odnosno tendencije spontanom
prestanku,
iii)  naglasavanje potrebe o verifikaciji dijagnoze isklju¢ivo jednostavnim dijagnostickim

testovima.

Sprjecavanje nastanka kolateralne Stete koja nastaje neracionalnom primjenom antibiotika
Sirokog spektra dominantna je preporuka u gotovo svim smjernicama od 2010. godine do danas.
Gotovo da se moze reci kako je Stetnije propisati antibiotik s visokim potencijalom stvaranja
rezistencije nego pogrijesiti dijagnozu cistitisa. Akutni je nekomplicirani cistitis relativno
predvidljivog i samoogranicavajuceg tijeka. U 25 — 42 % slucajeva nastupa spontano smirivanje
simptoma i bez terapije. Ucestalost je pijelonefritisa vrlo niska (104-106). Prema jednoj
metaanalizi randomiziranih klinickih studija (dvije kvalitetne studije s 962 ispitanika), nije bilo
znacajne razlike u riziku nastanka pijelonefritisa medu lije€enim i nelije¢enim nekompliciranim
cistitisima (OR 0,33, CI 0,04 — 2,70) (106). Kod lijecenih cistitisa — u pacijenata koji su primali

antibiotike (pivmecilinam, nitrofurantoin) tijekom tri dana, njih se 0 — 0,15 % kompliciralo
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pijelonefritisom. Kod nelijecenih cistitisa u 0,4 — 2,6 % slucajeva bolest je progredirala u
pijelonefritis. Na temelju ogranicenih podataka s antibioticima koji nisu preporuceni kao prvi
izbor, 0 do 15 pacijenata od 10 000 koji su primali antibiotik za nekomplicirani cistitis imalo je
pijelonefritis (106). To opaZanje potvrduju i radovi o niskoj u¢estalosti morbiditeta u projektima

u cilju smanjenja potros$nje antibiotika u mokra¢nim infekcijama (107-108).

U prethodnom izdanju smjernica Americkog infektoloSkog drustva (IDSA) iz 1999. g. lijek
prvog izbora bio je sulfametoksazol-trimetoprim per os, dvaput dnevno tijekom tri dana, osim
u sredinama gdje je rezistencija prelazila 10 % do 20 %. U tim je slucajevima alternativni lijek
trebao biti fluorokinolon (109). Propisivanje se lije¢nika medutim znatno razlikovalo od tih
preporuka jer su fluorokinoloni propisivani znatno vise nego sulfametoksazol-trimetoprim
(110-111) te su zbog toga u novim IDSA smjernicama preporuke izmijenjene odredivanjem

nitrofurantoina kao lijeka prvog izbora.

1.15 Selekcijski pritisak cefalosporina i fluorokinolona i kolateralna Steta

Kolateralna je Steta izraz kojim se opisuje istodobno nekoliko Stetnih ucinaka antibiotika
Sirokog spektra: selekcija rezistentnih mikroorganizama (ubrzanjem prirodnih stopa mutacija),
olakSavanje razmnozavanja i Sirenja rezistentnih sojeva supresijom nepatogene komenzalne
flore te predominacija viSestruko rezistentne flore (103). Ti ucinci najcesce se susrecu pri
primjeni cefalosporina i fluorokinolona. Primjena je cefalosporina bila u ekoloskim studijama
udruzena s nastankom vankomicin-rezistentnih enterokoka, ESBL producirajucih sojeva K.
pneumoniae, s pojavom Acinetobacter spp. rezistentne na beta-laktame te C. difficile. Primjena
fluorokinolona bila je povezana s infekcijama uzrokovanima meticilin-rezistentnim S.
aureusom te fluorokinolonskom rezistencijom enterobakterija i P. aeruginosa (103).
Kolateralna je Steta posebno nepovoljan dogadaj upravo kod akutnih nekompliciranih cistitisa
jer se radi o neopasnim infekcijama blagog i predvidivog tijeka s tendencijom spontanog
samoizlje¢enja. U opservacijskim studijama spontano izljecenje redovito nastupa u 25 — 42 %
Zena 1 bez ikakve terapije, odnosno ¢ak i u slucajevima neodgovarajuceg lijeCenja (pogresnog
izbora antibiotika) (1). Dosadasnja istrazivanja ipak ne podupiru potpuno simptomatsko
lijecenje kao §to je primjerice slucaj s virusnim infekcijama gornjih diSnih putova jer je lijeCenje
placebom uzrokovalo produljenje trajanja simptoma kao i manji, ali ipak bitan, rizik nastanka
pijelonefritisa (88, 112).
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Epidemioloske studije Sirom svijeta posljednjih desetljeCe i pol biljeze snazan porast
fluorokinolonske rezistencije u gotovo svih bakterijskih vrsta, osim S. pneumoniae i H.
influenzae (60). Nositelji su rezistencije i gram-pozitivne i gram-negativne bakterije, uzro¢nici
respiratornih, mokraénih i drugih infekcija, u svim segmentima zdravstvenog sustava, ali s
velikim varijacijama medu pojedinim zemljama i regijama. Oko 30 — 60 % svih ESBL
produciraju¢ih enterobakterija posjeduju gene rezistencije istodobno prema beta-laktamima i
prema fluorokinolonima. Ostatak ESBL produciraju¢ih izolata ima nizu razinu
fluorokinolonske rezistencije unato¢ ¢injenici da na plazmidima imaju kodirajuce sekvence i za
tu skupinu antibiotika. Stovise, oko 10 — 30 % sojeva S. pneumoniae i H. influenzae nositelji su
determiniraju¢ih regija fluorokinolonske rezistencije (QRDR, engl. quinolone resistance
determining regions), bez manifestne rezistencije. Ti sojevi u pravilu prolaze testove
osjetljivosti neopazeno, Sto predstavlja veliku mogucu opasnost jer mogu relativno brzo steci
visoku razinu fluorokinolonske rezistencije i time ugroziti i pacijentov zivot (60). Osim te ,,tihe*
rezistencije pojedinih patogenih mikroorganizama, dodatan problem u pracenju predstavlja
slaba reprezentativnost uzoraka. Neke su studije, primjerice, koristile isklju¢ivo uzorke
bolni¢kih pacijenata, i to nakon slabijeg reagiranja na inicijalnu terapiju, unato¢ ¢injenici o
velikom udjelu potrosnje tih lijekova u primarnoj zdravstvenoj zastiti. U pojedinim zemljama
u razvoju programi nacionalnog pracenja rezistencije ogranic¢eni su na jedan ili dva laboratorija
u cijeloj drzavi, umjesto pokrivanja cijelog teritorija, $to takoder daje pogresnu sliku o stvarnoj

rasprostranjenosti problema (60).

Fluorokinoloni su uvedeni u terapijsku praksu krajem 1980-ih godina te su relativno brzo
postali jedna od najpropisivanijih skupina lijekova zbog dobre podnoSljivosti i (u to vrijeme)
dobre uc¢inkovitosti. Unato¢ velikom skoku potro$nje, rezistencija je ispocetka bila ograni¢ena
samo na S. aureus, posebno na sojeve MRSA, i na P. aeruginosa. Medutim, od sredine 1990-
ih godina fluorokinolonska se rezistencija pocinje javljati u gotovo svim gram-pozitivnim i
gram-negativnim vrstama. Medu enterobakterijama izoliranima iz urina pacijentica u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, kao i u hospitaliziranih pacijenata stope su se rezistencije kretale ispod 1 %
sve do sredine 1990-ih. Nakon toga biljezi se relativno lagani trend porasta: od 1,2 % u 1998.
preko 2,5 % u 2001. pa do 20 % u 2009., sa znatnim varijacijama izmedu studija s bolni¢kim i
izvanbolnickim uzorcima, ali isto tako s obzirom na istodobnu prisutnost mikroorganizama s
produkcijom beta-laktamaza prosirenog spektra ili bez njih (60). Razina se rezistencije kretala
od 10 % u ESBL negativnih sojeva do 70 % u ESBL pozitivnih sojeva izoliranih iz urina
pacijenata s nekompliciranim cistitisima. U pacijenata s kompliciranim infekcijama i ESBL
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pozitivnim uzro¢nicima rezistencija je dostizala i do 90 %, Sto oznacava vrlo usku povezanost
tih dvaju oblika rezistencije (113). Udio izolata s istodobnom rezistencijom na ciprofloksacin,
sulfametoksazol-trimetoprim i gentamicin kretao se od 4,6 % u ESBL negativnih sojeva do
39,2 % u ESBL pozitivnih (114). U starijih osoba mokra¢ne su infekcije ¢esto uzrokovane
ESBL produciraju¢im sojevima (56,2 %), a gotovo 80 % tih uzro¢nika istodobno je rezistentno
I na fluorokinolone (115-116). U studijama pracenja fluorokinolonske rezistencije u
izvanbolnickoj sredini biljeZe se opéenito nize stope: u Europi 1,7 — 12 %, u SAD-u od 3 % u
2000. g. do 17,1 % u 2010. g. (117-118). Visoka prevalencija fluorokinolonske rezistencije
zabiljezena je u razdoblju od 1992. do 1997. g. medu zdravim osobama iz uzoraka fecesa u
Spanjolskoj: u 24 % odraslih i 16 % djece (119). Taj podatak ima posebnu teZinu ako se zna da
fluorokinoloni nisu indicirani u djece mlade od 12 godina. Ta stopa asimptomatskog
kliconoStva premasivala je stope rezistencije iz uzoraka bolnickih i1 izvanbolnickih infekcija
(119), no vise od toga zabrinjava cinjenica o mogucnosti Sirenja u zajednici putem

asimptomatskih kliconosa (120).

1.16 Empirijska terapija mokraénih infekcija

Empirijska antimikrobna terapija mokraénih infekcija temelji se na dvama pravilima:

I. Propisivanje preporucenog antibiotika prve linije samo kada smo potpuno sigurni da je
rije¢ o urinarnoj infekciji — odnosno da je antibiotik zaista potreban — na temelju simptoma,
testne trake i sedimenta, a bez dodatnog upucivanja na mikrobioloSku obradu. U nekim je
slu¢ajevima mikrobioloSka obrada ipak potrebna, ovisno 0 prethodnoj antimikrobnoj terapiji ili
prisutnosti kompliciraju¢ih ¢imbenika. Asimptomatska je bakteriurija nalaz mase bakterija u
sedimentu ili u urinarnoj kulturi u bilo kojoj koncentraciji uz istodobnu odsutnost simptoma,

odnosno uz minimalne simptome.

ii. Propisivanje preporucenog antibiotika prve linije samo kada smo potpuno sigurni da je
rije¢ o nekompliciranoj infekciji, odnosno da klinicki kontekst upucuje na nizak rizik
terapijskog neuspjeha, odnosno prijelaza urinarne infekcije u rekurentnu ili komplikacije

pijelonefritisa.

Empirijski pristup lijeCenju tih infekcija jednako je ucinkovit kao i lijeCenje na temelju

prethodne mikrobioloSke analize. Little 1 sur. u randomiziranoj su klini¢koj studiji usporedivali
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pet razlicitih terapijskih pristupa akutnom cistitisu (121). Uzorak od 309 Zena dobi izmedu 18
i 70 godina podijeljen je metodom slucajnog uzorka u pet terapijskih skupina: empirijsku
primjenu antibiotika, empirijsku odgodu propisivanja (do 48 sati), primjenu antibiotika samo
na temelju simptoma (bodovni zbroj za svaki od simptoma: mutnoé¢a urina, neugodan miris,
nokturija i dizurija), primjenu antibiotika na temelju analize testnom trakom te primjenu na
temelju nalaza signifikantne bakteriurije. Glavne mjere ishoda bile su intenzitet simptoma
nakon drugog i ¢etvrtog dana te primjena antibiotika. Simptomi su u pacijentica koje su uzimale
antibiotik bez odgode trajali u prosjeku tri i pol dana i bili su umjerenog intenziteta. U pogledu
brzine nestanka simptoma i smanjenja intenziteta nije bilo znacajne razlike medu svih pet
skupina. Razlike medu skupinama pojavile su se s obzirom na primjenu antibiotika (antibiotik
bez odgode: 97 %, urinokultura: 81 %, testna traka 80 %, bodovanje simptoma: 90 % te
odgodeni antibiotik: 77 %) te naknadno upucéivanje na mikrobiolosku analizu urina (antibiotik
bez odgode: 23 %, urinokultura: 89 %, testna traka: 36 %, bodovanje simptoma: 33 % te
odgodeni antibiotik: 15 %). Pacijenti s odgodom antibiotika do 48 sati manje su se javljali na
kontrolne preglede, ali su im simptomi trajali u prosjeku 37 % dulje u usporedbi sa skupinom
bez odgode. Autori su istaknuli kako su svi terapijski pristupi rezultirali podjednakom
kontrolom simptoma te posebno naglasili neracionalnost prethodne mikrobioloske pretrage
urina. Najucinkovitija strategija bila je ili primjena antibiotika samo na temelju dijagnostike
trakom, s mogu¢om odgodom — ovisno o rezultatima, ili pak empirijska odgoda antibiotika
(121). Metaanaliza randomiziranih studija Katchmana i sur. o klini¢koj i mikrobioloskoj
ucinkovitosti pokazala je da je trodnevno lijeCenje jednako ucinkovito u postizanju klini¢kog
izljeCenja (prestanka simptoma) kao i prolongirano (5 — 7 dana), medutim dulja primjena
postiZe ipak vece stope mikrobioloSkog izljeenja. Prednost kratkotrajnih reZima jest i u manjoj

ucestalosti nuspojava te manjem trosku lijecenja (122-123).

1.17 Antibiotici prve linije u terapiji nekompliciranih infekcija

1.17.1 Nitrofurantoin

Nitrofurantoin je odobrila Americka uprava za hranu i lijekove (FDA, engl. Food and Drug
Administration) 1953. godine, u Europi 1955., za lijecenje infekcija donjeg mokraénog trakta.
Sljedeca dva desetlje¢a bio je u vrlo Sirokoj upotrebi, no pocetkom 1970-ih i pojavom
sulfametoksazola-trimetoprima 1 beta-laktama, ucinkovitih prema gram-negativnim

bakterijama (cefaleksin odobrila FDA 1969. godine), propisivanje se znatno smanjuje (124). U
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posljednjim dvama desetlje¢ima znatno je poraslo zanimanje za taj lijek, dijelom zbog porasta
rezistencije na sulfametoksazol-trimetiprim i fluorokinolone, a dijelom zbog impresivne
klinicke 1 mikrobioloske u¢inkovitosti u nekompliciranih cistitisa, pra¢ene niskim potencijalom
prema razvoju rezistencije (124-125). Po¢etkom 2000-ih ponovno se pojavljuje kao lijek prvog
izbora u antimikrobnim smjernicama, Sto koincidira sa Sirenjem prevalencije ESBL
producirajuéih i karbapenem-rezistentnih bakterija u bolnickim i izvanbolnickim sredinama
(103, 126). Danas je taj lijek Siroko prihvacen, s gotovo posvuda stalnim porastom propisivanja,
§to je nesumnjivo ohrabrujuéi trend. Stovise, njegova je upotreba u porastu i u muskaraca i
starijih osoba iako je ranije u tim skupinama bila ograni¢ena (127-129). Posjeduje nekoliko
mehanizama antibakterijskog ucinka. Na mjestu djelovanja prelazi u aktivnu formu redukcijom
nitro-skupine pomocu bakterijskih nitroreduktaza. Nastali nitro-metaboliti kao visoko reaktivni
spojevi snazno se vezu za ribosome i inhibiraju nekoliko enzima ukljuenih u sintezu
bakterijske DNK, RNK te enzima uklju¢enih u metabolizam (Krebsov ciklus) (130). Nakon
peroralne primjene dobro se resorbira, ali prisutnost hrane ubrzava resorpciju te
bioraspolozivost iznosi oko 80 % (131-132). Budu¢i da terapijske koncentracije postize samo
u mokra¢nom mjehuru, nije indiciran za lije€enje pijelonefritisa ni prostatitisa zbog slabe

distribucije u prostati¢no tkivo (133). Stope izljeCenja cistitisa iznose 88 — 93 % (134-135).

Prema originalnim uputama proizvodaca, ne preporucuje se primjena u pacijenata s pocetnim
bubreZznim zatajenjem (klirens kreatinina 60 ml/min ili manje) zbog smanjene ucinkovitosti 1
povecanog rizika periferne neuropatije i pulmonalne toksi¢nosti (136). U Beersovim kriterijima
Ameri¢kog gerijatrijskog udruzenja (u starijoj inacici prije 2015.) klasificiran je kao
potencijalno neodgovarajuéi lijek za primjenu u starijih osoba, no u novim je smjernicama ta
preporuka izmijenjena. Nakon objavljivanja velike kohortne studije koja je utvrdila
nepromijenjenu u¢inkovitost 1 nisku u€estalost ozbiljnih nuspojava (137), upotreba je dopustena
i pri klirensu kreatinina do 30 ml/min (138). Cunha i sur. pokazali su sigurnost primjene i visoku
ucinkovitost u pacijenata s tre¢im stupnjem bubrezne insuficijencije (klirens kreatinina 30 —
60 ml/min) (139). Lijek je siguran za primjenu u trudno¢i (osim u treCem tromjesecju) i u djece
(1, 140). Trajanje lijeCenja ne bi smjelo biti krae od sedam dana jer su ranije studije s
trodnevnom primjenom utvrdile perzistenciju patogena u periuretralnom, vaginalnom i
rektalnom podrucju (140-141). U randomiziranoj studiji Gupta i sur., objavljenoj 2007. godine,
utvrdena je podjednaka ucinkovitost nitrofurantoina tijekom pet dana i sulfametoksazol-

trimetoprima tijekom tri dana (142) te se ponekad u literaturi navodi i petodnevna terapija (143).
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Nitrofurantoin je u Hrvatskoj registriran samo u makrokristalinicnom obliku, $to znaci da ga
uvijek treba dozirati u intervalima od Sest sati. Terapijska je doza 50 — 100 mg. Proizvodi se u
dvama oblicima: makrokristalini¢cnom, u dozama od 50 mg (registriran u Hrvatskoj kao Ninur),
s doziranjem svakih 6 sati te makrokristaliniéno-monohidratnom, 100 mg (registriran u
Njemackoj, V. Britaniji, SAD-u), s doziranjem svakih 12 sati. ISKRA-ine smjernice pak
preporucuju doziranje svakih 12 sati (ili 8 sati u posljednjoj reviziji), sto za makrokristalini¢ni
pripravak s poluvremenom eliminacije od 0,5 — 1 sat ni u kojem slu¢aju nije dovoljno za
odrzavanje ucinkovitih baktericidnih koncentracija u urinu (144-145). Posebno je koristan u
infekcijama udruzenima s kateterima. Djeluje prema veéini gram-negativnih uzro¢nika (s
izuzetkom P. aeruginosa i Proteus spp) te prema enterokokima. Djeluje i na vankomicin-
senzitivne (VSE) i na vankomicin-rezistentne enterokoke (VRE). U bolni¢kim infekcijama
je sacuvao djelotvornost desetlje¢ima (125,146-147). Nitrofurantoin se izdvaja izvrsnom
uéinkovito$¢u prema viSestruko rezistentnim gram-negativnim uzro¢nicima, ukljucujuéi
fluorokinolon-rezistentne i beta-laktam-rezistentne sojeve (ESBL produciraju¢e E. coli i K.
pneumoniae) (148) te je po tome umnogome jedinstven antibiotik. To je i dodatan razlog zasto
ga treba pravilno dozirati, odnosno izbjegavati dulje intervale doziranja (svakih osam sati ili
svakih 12 sati), $to se Cesto susrece u praksi. Dozu treba reducirati jedino pri kroni¢noj
bubreznoj insuficijenciji (svakih 8 ili 12 sati), no 1 u tom se slucaju pokazao ucinkovitim.
Uspjesna eradikacija uzro¢nika zabiljezena je i pri glomerularnoj filtraciji ispod 30 ml/min

(139).

1.17.2 Fosfomicin

Fosfomicin je sintetiziran 1969. g., ali se u mnogim zemljama poceo primjenjivati tek u novije
vrijeme (u Njemackoj je odobren 1992., u Hrvatskoj 2013.). Njemacka baza podataka
»Arzneimitteldatenbase* odreduje ga kao rezervni antibiotik u lije€enju nekompliciranih
cistitisa, iza nitrofurantoina i trimetoprima (149). Po kemijskoj strukturi (epoksid fosfoni¢ne
kiseline) nije srodan ostalim antibioticima. Mehanizam djelovanja sastoji se u inhibiciji sinteze
stani¢nog zida u ranim stadijima. Djeluje baktericidno na proliferirajuée bakterije. Spektar
djelovanja obuhvaca gram-pozitivne koke — H. influenzae, E.coli, Proteus spp., Salmonella
spp., Shigella spp. Ne djeluje na enterokoke i P. aeruginosa. Ucinkovit je i protiv nekih

anaeroba, s izuzetkom Bacteroides spp. Rezultati in vitro testiranja ne koreliraju dobro s
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klini¢kom ucinkovitos¢u, a osim toga testovi osjetljivosti nisu standardizirani i u veéini se
klini¢kih laboratorija ne koriste rutinski (149). BioraspoloZivost iznosi oko 40,6 %, resorpcija
je bolja nakon obroka, a u urinu se nalazi u nepromijenjenom obliku s udjelom oko 32 — 54 %
peroralne doze. Maksimalnu koncentraciju u plazmi postize za 2 — 3 sata, a poluvrijeme je
eliminacije 3 — 4 sata. Ne metabolizira se u jetri, ve¢ se primarno izlu¢uje nepromijenjen
bubrezima putem glomerularne filtracije. Dobro prodire u tkiva urogenitalnog sustava (bubrezi,
stijenka mokra¢nog mjehura, prostata, sjemeni mjehurici), no koncentracije su nesto nize nego
u urinu. Urinarne su koncentracije manje pri smanjenoj bubreznoj funkciji, pa se u pacijenata s
niskim klirensima (CrCl 7 — 54 ml/min) koncentracija snizava s 32 % na 11 %. Baktericidan je
ucinak ovisan o vremenu (engl. time-dependent killing), Sto znaci da se optimalan ucinak
postize kada je slobodna koncentracija lijeka iznad minimalne inhibitorne (% fT > MIC)

tijekom 40 — 50 % doznog intervala (149).

Unato¢ Sirokom antimikrobnom spektru, oralni je preparat odobren samo u lijecenju akutnog
nekompliciranog cistitisa u Zena starijih od 12 godina. Jedna je randomizirana klini¢ka studija
pokazala rano klinicko izljecenje u 91 % pacijenata te bakteriolosku eradikaciju podjednaku
nitrofurantoinu (150), no druge studije nisu uspjele reproducirati tu ucinkovitost. Sustavni
pregled randomiziranih studija objavljenih izmedu 1987. 1 1999. g. o primjeni jednokratne doze
u akutnom cistitisu utvrdio je podjednaku ucinkovitost s usporednim antibioticima —
fluorokinolonima, trimetoprimom, nitrofurantoinom i beta-laktamima, s omjerom izgleda (OR)
za izljecenje ili poboljSanje 1,0. Sustavnim je pregledom bilo obuhvaceno 27 studija, od kojih
deset randomiziranih i pet dvostruko slijepih, s ukupno 1657 pacijenata (151), medutim vecina
je radova imala metodoloskih manjkavosti. Randomizirana klini¢ka studija otvorenog tipa
Huttnera 1 sur. (2018.), o usporedbi ucinkovitosti fosfomicina i nitrofurantoina, pokazala je
slabiju klinicku (58 % nasuprot 70 %) 1 mikrobioloSku (63 % naspram 74 %) ucinkovitost
fosfomicina 28 dana nakon lijecenja (152). Istrazivanje je bilo multinacionalno, u Poljskoj,
Svicarskoj i Izraelu, s ukupno 513 ukljuéenih Zena. Nitrofurantoin se primjenjivao u
makrokristalini¢cnom obliku, 100 mg svakih osam sati, fosfomicin jednokratno 3 grama (152-
153).

Neovisno o dvojbama oko mikrobioloske uc¢inkovitosti, u stru¢noj su literaturi sve brojniji
stavovi o potrebi revizije terapijske doze: 3 grama jednom dnevno, uz ponavljanje svaki tre¢i
dan do ukupno devet dana, osobito ako je rije¢ o sumnji na rezistentne uzro¢nike (153). Dobra
ucinkovitost prema viSestruko rezistentnoj E. coli svojstvo je koje ¢ini taj antibiotik pouzdanim,

bar u blizoj buduénosti (154). U istrazivanju Ou i sur. zabiljezene su visoke stope uc¢inkovitosti
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(i do 96 %) prema ESBL produciraju¢im i AmpC sojevima uropatogene E. coli, u uzorcima iz
triju kanadskih bolnica u razdoblju 2015. — 2016. godine (155). Nekoliko nerandomiziranih
studija analiziralo je klinicku u¢inkovitost prema visestruko rezistentnim organizmima. U radu
Neunera i sur. postignuto je 59 %-tno mikrobiolosko izlje¢enje u retrospektivnoj studiji 41
pacijenta s rezistentnim uropatogenima (70 % odnosilo se na ESBL producirajuée sojeve E.
coli ili K. pneumoniae) (156), dok je u radu Pullukcu i sur. postignuto klini¢ko i mikrobiolosko
izljeenje medu 94 % 1 79 % od 52 pacijenta s cistitisom uzrokovanim ESBL produciraju¢im
bakterijama (157). Te rezultate, koliko god bili pozitivni, ipak treba uzimati s odredenim
oprezom jer in vitro osjetljivost prema K. pneumoniae dokazano je slabija nego prema drugim
enterobakterijama (158-159). No najveca prijetnja njegovoj pouzdanosti u toj indikaciji dolazi
brzim Sirenjem plazmidnog tipa rezistencije. Rezistencija na fosfomicin nije se mnogo
mijenjala tijekom vremena, vjerojatno zbog dominiranja ,,sporijeg™ tipa Sirenja, odnosno
kromosomskih mutacija kojima se sprjecava preuzimanje lijeka u bakterijsku stanicu. U novije
su vrijeme sve ucCestaliji izvjeStaji o plazmidnom tipu rezistencije kojim se kodiraju
inaktivirajuéi enzimi te upozorenja o ubrzanom S§irenju te pojave. To klonalno Sirenje Cesto je
povezano s rezistencijom na druge antibiotske skupine, uglavhom beta-laktame. Studija Jianga
I sur. iz 2015. godine (160) o prisutnosti FoSA3 KPC-2 gena na istom plazmidu i moguéeg
klonalnog Sirenja upozorava i nalaze pojacan nadzor nad tom pojavom. Ranije optimisticne
prognoze o stabilnoj razini rezistencije prema fosfomicinu potjecu iz razdoblja prije znatnog
porasta njegove upotrebe. U Kini je, na primjer, njegova potroSnja visestruko porasla u
posljednjim dvama desetlje¢ima, stoga noviji podatak o 45 %-tnoj rezistenciji odgovara tom

porastu potrosnje (161).

Kod rekurentnih infekcija te suspektnih na rezistentne uzro¢nike primjenjivao se i 2 — 3 tjedna,
svaki drugi dan, ali 1 svakodnevno. Maksimalno trajanje primjene nije bilo ograniceno i ovisilo
je o nalazima urinokulture. U klinickim studijama kod kroni¢nih prostatitisa uzrokovanim
ESBL produciraju¢om E. coli rezistentnom na ciprofloksacin i beta-laktame primjenjivan je
svakodnevno u trajanju od nekoliko tjedana (162) do nekoliko mjeseci (163-164). Najcesca su
nuspojava bile ucestale rijetke stolice. Primjena svaki drugi ili tre¢i dan tijekom dva tjedna nije

uspjela iskorijeniti ESBL produciraju¢u E. coli, nego tek nakon tri mjeseca (162).
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1.17.3 Sulfametoksazol-trimetoprim

Sulfametoksazol-trimetoprim zapo¢eo se primjenjivati otprilike istodobno (odobren u
Njemackoj u travnju 1970. godine) kada i fosfomicin i cefaleksin. Ta sinergijska kombinacija
dvaju aktivnih antibiotika danas je opravdana samo u ograni¢enim indikacijama (npr. kod
pneumonije uzrokovane P. jiroveci), dok u nekompliciranim cistitisima vise nije lijek izbora
jer nema prednost u odnosu na monoterapiju trimetoprimom (165). Nedostatak je te
kombinacije u pove¢anom riziku nastanka nuspojava te u selekciji ESBL pozitivnih sojeva
(166). Ucestalost je rezistencije na svaku od komponenti gotovo identi¢na (165). U lijecenju
pijelonefritisa gotovo je napusten zbog proSirenosti rezistencije iznad 10 — 20 % u veéini
europskih zemalja, a isto tako prestao se primjenjivati za gonoroi¢ni uretritis. Nuspojave
pretezno uzrokuje sulfonamidska komponenta ne pruzajuci pritom nikakvu dodatnu korist.
Nuspojave su Karakteristicne za sulfonamidsku komponentu: trombocitopenija,
hepatotoksi¢nost 1 kozne reakcije koje ponekad mogu biti i zivotno ugrozavajuce (Stevens-
Johnsonov sindrom, toksicka epidermalna nekroliza). Kombinacija trimetoprima i
sulfametoksazola u tom je pripravku u omjeru 1 : 5. Nakon resorpcije u tankom crijevu
kvantitativni odnosi i poluvijek eliminacije ostaju nepromijenjeni u istom omjeru, tijekom 10 —
12 sati. Mehanizam antibakterijskog u¢inka u inhibiciji je metabolizma folata, vezanjem svakog
od sastojaka na razli¢ite enzime unutar bakterijske stanice. Antimikrobni spektar obuhvaca E.
coli, Proteus spp., Enterobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp., Klebseilla i jos neke vrste
iz skupine enterobakterija. P. aeruginosa i Enterococcus spp. posjeduju intrinzi¢nu rezistenciju.
U terapiji nekompliciranih cistitisa uzrokovanih osjetljivim uzro¢nicima te doziranjem dvaput
dnevno 960 mg tijekom tri dana pokazuje visoku klini¢ku (86 — 100 %) i mikrobiolosku
ucinkovitost (85 — 100 %) (103).

Bitna prednost sulfametoksazol-trimetoprima u odnosu na nitrofurantoin i fosfomicin jest
relativno dobra ucinkovitost u infekcijama donjeg mokra¢nog sustava musSkaraca zbog dobre
distribucije u tkivo prostate. Prije primjene u akutnom i kroni¢énom prostatitisu potrebno je
prethodno analizirati osjetljivost uzro¢nika. U istrazivanjima u kojima je usporedivan s
ciprofloksacinom pokazivao je podjednake stope ranog klini¢kog 1 bakterioloskog izljecenja
kao i komparator (167). Gupta i sur. pokazali su njegovu ucinkovitost, ¢ak i pri stopama
rezistencije od 30 % (168) unato¢ odredbama IDSA-smjernica o izbjegavanju propisivanja u

sredinama sa stopama rezistencije iznad 20 % (103).
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1.18 Edukacijske intervencije za poboljSanje propisivanja

Glavni cilj svih edukacijskih intervencija usmjerenih ka potro$nji i obrascu propisivanja
antibiotika istodobno je smanjenje upotrebe tih lijekova kao i pobolj$anje racionalne primjene.
Najsvrsishodniji je pristup navedenim ciljevima preko edukacijskih intervencija i mjerenja
njihova uéinka na temelju objektivnih pokazatelja. Studije koje se bave tim problemom
dizajnirane su vrlo raznoliko: od randomiziranih klinickih pokusa, preko prospektivnih
intervencijskih studija ,,prije i poslije“, do kvazi-eksperimentalnih pokusa. Mjere ishoda
edukacijskih intervencija naj¢eS$¢e su stopa propisivanja i postotak promjene stope propisivanja
nakon intervencije. Stopa propisivanja antibiotika definirana je kao udio recepata za svaku
specifi¢nu indikaciju, i ukljucivala je jedan ili viSe antibiotika. Studija Hernandez-Santiago i
sur. mjerila je, naprimjer, utjecaj intervencije na broj recepata na 1000 pacijenata s obzirom na
Cetiri antibiotika: amoksicilin klavulansku kiselinu, cefalosporine, fluorokinolone i klindamicin
(169), dok su Hurlimann i sur. mjerili u¢inak na temelju promjene broja izdanih recepata
penicilinskih antibiotika u infekcijama diSnog sustava, odnosno postotkom izdanih recepata u
odnosu na preporucene indikatore kvalitete potrosnje (170). Ciljevi istrazivanja koje su odredili
ti autori bili su porast propisivanja penicilina u respiratornim infekcijama, porast propisivanja
sulfametoksazol trimetoprima u nekompliciranim infekcijama donjeg mokraénog sustava te
smanjenje upotrebe fluorokinolona u egzacerbacijama kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti.
Vellinga i sur. umjesto apsolutnih brojeva recepata koristili su postotke promjene recepata
preporucenih antibiotika prve linije za mokra¢ne infekcije prije i poslije intervencije, U

intervencijskim skupinama A i B, u odnosu na kontrolnu skupinu (171).

Ucinkovitost svih oblika intervencija u cilju pobolj$anja propisivanja, kao i promjene u
trendovima potroSnje odredenog antibiotika mogu se najbolje pratiti ako su to¢no definirani
predmet i ciljevi intervencije. U sustavnim pregledima literature (172-173) intervencije se
klasificiraju prema segmentu zdravstvenog sustava (bolnicki, izvanbolnicki, bolnica ili odjel,
regija u kojoj radi skupina obiteljskih lije¢nika), klinickom problemu (respiratorne infekcije,
mokracne infekcije), vrsti edukacijskog materijala (letci, ¢lanci, posteri, smjernice, seminari,
predavanja), medijima kroz koje se edukacija odvija (tiskani materijal, mrezne stranice,
medicinski racunalni programi, ali 1 individualni susreti voditelja istraZivanja ili timova za
pracenje potro$nje antibiotika s lije¢nicima), duljini intervencije (kratkotrajne se odvijaju u
jednom danu ili nekoliko dana, dugotrajne nekoliko mjeseci ili godina), primjeni jedne ili viSe
vrsta intervencijskih postupaka te zadanim ciljevima (povecanje propisivanja antibiotika

preporu¢enog u smjernicama ili smanjenje propisivanja antibiotika s visokim potencijalom
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stvaranja rezistencije, promjena stavova o opravdanosti primjene antibiotika u nekoj indikaciji

i sli¢no).

Intervencije su, prema tomu, podjednako sloZzene kao i1 problematika kojom se bave, a
podjednako su raznoliki i ¢imbenici koji se razmatraju u svrhu racionalizacije. Najveéu vaznost
za obiteljske lije¢nike imaju intervencije usmjerene povecanju propisivanja preporucenih
antibiotika (,,antibiotika prve linije*) s obzirom na usko definiran klinicki problem (na primjer
upala srednjeg uha u djece starije od tri godine, nekomplicirani cistitisi u zena starijih od 18
godina, izostavljanje antibiotika u pacijenata s Centor bodovnim zbrojem manjim od dva,
propisivanje ili izostavljanje antibiotika u starijih osoba s kateterima u ustanovama za njegu i
sl.). Drekonja i sur. u sustavnom pregledu studija o poboljSanju kvalitete propisivanja u
izvanbolnickoj sredini navode podatak da u literaturi dominiraju intervencije u segmentu
respiratornih infekcija, dok su informacije o ucinkovitost intervencija u drugim c¢eS¢im
izvanbolnickim infekcijama znatno rjede. Od 50 odabranih studija, njih 29 ili 58 % predstavile
su rezultate o ucinkovitosti programa racionalizacije propisivanja za respiratorne infekcije, a

17 ili 34 % za mijeSane ili nespecificirane infekcije (173).

U randomiziranoj studiji provedenoj u Norveskoj medu 142 lijecnika obiteljske medicine
pracen je, medu ostalim varijablama, 1 u¢inak intervencije na potro$nju antibiotika za grlobolju
i za mokraéne infekcije (174). Intervencija je obuhvacala distribuciju edukacijskog materijala,
tecajeve za lijeCnike i pomoéno medicinsko osoblje, podsjetnike u medicinskim ra¢unalnim
programima, kao i materijal za pacijente. Nakon devet mjeseci u skupini timova koji su primali
edukacijski materijal za grlobolju, smanjeno je propisivanje antibiotika za 3 %, a u skupini za
mokraéne infekcije za 5,1 % (174). Autori 1 ovdje isticu velike varijacije u potroSnji antibiotika
medu lije¢nicima. Kratkotrajna edukacijska intervencija u trajanju od samo 15 minuta smanjila
je neracionalno propisivanje antibiotika u pacijenata s pozitivnim urinokulturama u domovima
za starije osobe u Kanadi. Edukacija se sastojala od krac¢eg predavanja (prezentacije u trajanju
15 minuta), s dodatkom postera i edukacijskog letka. Medicinske sestre i njegovateljice u
domovima za starije informirane su o glavnim dijagnosti¢kim kriterijima za mokra¢nu
infekciju, Stetnosti prekomjerne primjene antibiotika 1 antimikrobnoj rezistenciji. Nakon
tromjese¢nog se razdoblja bitno smanjio broj pacijenata s asimptomatskom bakteriurijom

nepotrebno lijeCenom antibioticima (175).

Prekomjerna upotreba antibiotika u kompliciranim uroloskim infekcijama u starijih osoba i u

pacijenata s kateterima zaseban je javnozdravstveni problem. Centar za prevenciju i kontrolu
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bolesti u SAD-u (CDC) navodi podatak o 70 % Sti¢enika u domovima za starije koji su primili
bar jedan antibiotik tijekom godine, od ¢ega je 40 — 75 % vjerojatno neprimjereno (176). Glavni
instrument u provodenju racionalizacije antimikrobne potroS$nje (engl. antimicrobial
stewardship) u tom kontekstu upravo su edukacijske intervencije, od individualnog rada s
medicinskim sestrama, njegovateljicama ili lije¢nicima do izrade i distribucije putem razli¢itih
medija (posteri, letci, mrezne stranice i sl.) (177). Edukacija je ujedno i financijski najisplativija
metoda pomocu koje se, uz relativno skromna ulaganja, mogu posti¢i dugotrajni ucinci u
ispravljanju neracionalne propisivacke prakse (178). Brojni edukacijski programi o razumnoj
uporabi antibiotika u Dbolnickim i izvanbolnickim ustanovama, utemeljeni na
viSedisciplinarnom pristupu, obuhvacaju problematiku bakterijske rezistencije, nefarmakoloske
kontrole infekcija higijenskim mjerama, indikacije za primjenu antibiotika, optimalnog
empirijskog te optimalnog ciljnog lijeCenja. Velik broj viSedisciplinarnih intervencija u
bolnickoj sredini s raznim tehnikama prezentiranja odnosi se i na pravilno dijagnosticiranje i

izbjegavanje primjene antibiotika u asimptomatskoj bakteriuriji (178).

Hernandez-Santiago i sur. postigli su dugotrajno smanjenje potro$nje Cetiriju antibiotika s
visokim potencijalom nastanka rezistencije (amoksicilin-klavulanska kiselina, cefalosporini,
fluorokinoloni i klindamicin) primjenom slozene intervencije medu obiteljskim lije¢nicima u
pokrajini Tayside, u Skotskoj (169). IstraZivanje je trajalo osam godina (2005. — 2012.) i
ukljucivalo gotovo sve obiteljske lijeCnike u pokrajini. Za edukaciju je priredeno posebno
1zdanje Casopisa Tayside Prescriber, pojednostavljene su antimikrobne smjernice, sa sazetkom
na jednoj stranici o najc¢eS¢im infekcijama u primarnoj zdravstvenoj zastiti 1 preporucenim
antibioticima. LijeCnici su primali 1 redovite povratne informacije o vlastitoj potrosnji
antibiotika uz usporedbu s drugim lije¢nicima u okruzenju. Pracenje potrosnje Cetiriju ciljanih
skupina antibiotika nije bilo povezano sa specificnim dijagnozama. Tim za pracenje
antimikrobne terapije pruzao je strucne savjete i pomagao lije¢nicima u donoSenju odluka o
terapiji u nejasnim slucajevima, na individualnoj bazi. Dodatno su priredeni i edukacijski
materijali za podjelu pacijentima. Istrazivanje je pokazalo znac¢ajno smanjenje potroSnje Cetiriju
antibiotika (medu fluorokinolinima bio je najzastupljeniji ciprofloksacin, s 90 %-tnim
udjelom). Nakon 6, 12 i 24 mjeseca nakon pocetka intervencije (u 2009. g.) propisivanje je bilo
manje za 33,5 % (95 % CI 26,1 — 40,9), 42,2 % (95 % CI 34,2 - 50,2) i 55,5 % (95 % CI 45,9
— 65,1). Ukupna se koli¢ina antibiotika pritom nije mijenjala. Za nekoliko je antibiotika
zabiljezen porast: doksiciklin, nitrofurantoin 1 trimetoprim, a potroSnja se makrolida takoder

smanjila. Autori su zakljucili da je intervencija postigla cilj, uz napomenu da je zamjena
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preporucenih antibiotika u smjernicama ucinkovitija u odnosu na naputke 0 izostavljanju

(izbjegavanju) antibiotika (169).

Studija Butlera 1 sur. promatrala je utjecaj kombinirane intervencije na potrosnju antibiotika u
populaciji u skrbi obiteljskih lijecnika u Walesu, u bilo kojoj indikaciji (179). Istrazivanje je
trajalo godinu dana (2007. —2008. g.), provedeno je medu 68 obiteljskih lije¢nika koji su skrbili
0 480 000 osoba. Metode ucenja obuhvacale su stru¢ne ¢lanke i smjernice, individualan rad s
lije¢nicima, videoseminare s prezentacijom komunikacijskih vjestina temeljenih na konceptu
motivacijskog intervjua, pracenje rada u uobicajenom kontekstu, razmjenu iskustava i stavova
s drugim lije¢nicima putem mreznih stranica te sudjelovanje u seminarima s prikazima
slucajeva. Potrosnja je antibiotika u svim indikacijama na zavrSetku intervencijskog razdoblja
smanjena za 14 recepata/1000 stanovnika, dok je u kontrolnoj skupini porasla za 12
recepata/1000 stanovnika. Prosjecno smanjenje potrosnje iznosilo je 4,2 % (0,6 % — 7,7 %) u
svim dobnim skupinama i za sve indikacije tijekom jedne godine. Znacajna redukcija potro$nje
(u broju recepata na 1000) registrirana je za fenoksimetilpenicilin (7,3 %) i makrolide (7,7 %)
koji se primjenjuju kod respiratornih infekcija. Fluorokinolonski su se antibiotici u
intervencijskoj skupini smanjili s 20,9/1000 na 20,8/1000, trimetoprim je zabiljezio porast sa
63,2/1000 na 66,6/1000. Cefalosporini su neznatno smanjeni — s 50,0/1000 na 49,5/1000,
amoksicilin-klavulanska kiselina — s 34,6/100 na 33,7/1000. Zanimljiv je podatak o relativnom
udjelu amoksicilin-klavulanske kiseline u odnosu na amoksicilin: prije intervencije u
intervencijskoj je skupini propisano 215,8/1000 recepata amoksicilina i 34,6/1000 recepata
amoksicilin-klavulanske kiseline. Amoksicilin-klavulanska kiselina u Velikoj je Britaniji
(Walesu) cinila tek 16,03 % opsega propisivanja amoksicilina, a u nasoj je zemlji, prema
podatcima HALMED-a, amoksicilin-klavulanska kiselina daleko najpropisivaniji antibiotik
(72). Nitrofurantoin i fosfomicin nisu bili ukljuceni u prac¢enje (179). Randomizirana studija
Hiirlimanna 1 sur. o primjeni smjernica na potroSnju antibiotika za respiratorne 1 mokracne
infekcije provedena je u Svicarskoj 2011. — 2012. g. na uzorku od 136 lije¢nika obiteljske
medicine (170). Intervencija se sastojala od izrade smjernica za antimikrobnu terapiju
nekompliciranih di$nih i mokraénih infekcija, uz slanje povratnih informacija dvaput godisnje
0 obrascu propisivanja svakog sudionika. Mjera ishoda za mokraéne infekcije bila je povecanje
propisivanja sulfametoksazol-trimetoprima. Propisivanje fluorokinolona praceno je samo s
obzirom na egzacerbacije kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a, no moglo je utjecati, iako
neizravno, i na pokazatelje uspjeSnosti antimikrobne terapije cistitisa. Ukupno su tijekom

dvogodis$njeg razdoblja propisana 34 682 recepata. PotroSnja antibiotika za akutni sinusitis i
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druge respiratorne infekcije kao i fluorokinolona za KOPB nije se razlikovala izmedu
intervencijske i kontrolne skupine. Znacajan porast propisivanja zabiljezen je samo za penicilin
V u disnih infekcija i sulfametoksazol-trimetoprim u nekompliciranih cistitisa (170). Ukupan
je broj recepata fluorokinolona na 100 pacijenata/godisnje za mokraéne infekcije ipak bio manji
u intervencijskoj nego u kontrolnoj skupini (36,5/100 u odnosu na 52,1/100), neovisno o
propisivanju kod KOPB-a. Sulfametoksazol-trimetroprim bio je zastupljen s 39,0/100 recepata
u intervencijskoj i 26,4/100 recepata u kontrolnoj skupini (170). Nitrofurantoin i fosfomicin

nisu bili ni u ovoj studiji predmetom intervencije.

Nedavno provedena edukacijska intervencija u cilju smanjenja potroSnje antibiotika Sirokog
spektra tijekom rada u deZzurnim ambulantama (engl. out-of-hours service) u Irskoj pokazala je
da se mogu postici velike promjene u propisivanju na temelju vrlo jednostavnog koncepta (180).
Intervencija se temeljila isklju¢ivo na raCunalnom programu. Prilagodba se programa sastojala
u isticanju upozorenja (crveni signal) prilikom propisivanja antibiotika Sirokog spektra,
odnosno zelenog signala pri odabiru preporucenog antibiotika. Ta je adaptacija razvijena na
temelju nacionalnih antimikrobnih smjernica. lzdavanje recepata nije bilo povezano sa
specificnom indikacijom. PotroSnja je lijekova pracena u dvama tromjese¢nim razdobljima, u
2017. 1 2018. Potro$nja pet antibiotika Sirokog spektra (amoksicilin-klavulanske Kiseline,
tetraciklina, makrolida, cefalosporina i fluorokinolona) smanjena je s 44 % na 17 %. Od
istaknute je vaznosti bilo smanjenje recepata za amoksicilin-klavulansku kiselinu (s 33 % na
10 %) jer se radilo o najceS¢e propisivanom antibiotiku druge linije prema vazecim
smjernicama za diSne 1 mokracne infekcije. Pet antibiotika u ,,zelenoj zoni* (penicilin V,
amoksicilin, flukloksacilin, nitrofurantoin i trimetoprim) imalo je povecan relativan udio na
zavrSetku intervencije, pretezito na racun amoksicilina (s 35 % na 55 %). Propisivanje
nitrofurantoina nije se promijenilo (1 % prije intervencije i 1 % poslije intervencije), dok je
udio trimetoprima porastao s 1 % na 2 %. Relativno nizak udio nitrofurantoina vjerojatno je
rezultat nize prevalencije nekompliciranih cistitisa u posjetima izvan radnog vremena, no
metodologija prikupljanja podataka ne omogucuje izvodenje preciznih zakljuCaka o

povezanosti s morbiditetom (180).
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1.19 ESAC indikatori kvalitete propisivanja

Koncept indikatora kvalitete postupaka i usluga u klinickoj praksi uveden je krajem 1990-ih
godina radi olakSanja standardizacije, mjerenja i usporedbe medicinskih usluga u Sirem smislu
(181). Zbog potrebe za ujednac¢avanjem pristupa u evaluaciji raznih aspekata zdravstvene skrbi,
pojavilo se mnostvo razli¢itih definicija i pristupa istom problemu u razli¢itim zemljama.
Indikatori su kvalitete odraz potrebe za preciznijom i ujednacenom definicijom odredenog
postupka ili procesa zdravstvene skrbi. Znacajan motiv za razradu tih indikatora bio je i
opravdavanje financijskih 1 materijalnih troskova koji su se izdvajali za zdravstvo, odnosno
poboljsanje transparentnosti zdravstvene potros$nje (181). Indikatori kvalitete u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, odnosno obiteljskoj medicini razvijali su se ve¢ u samom pocetku odvojeno
od bolnicke skrbi §to je i razumljivo s obzirom na specifi¢nosti rada te struke (182-183). Vrlo
brzo uocena je vaznost indikatora kvalitete kao jednog od temeljnih instrumenata za ocjenu
ucinkovitosti obiteljske prakse te kao polazne tocke za planiranje mjera unaprjedenja i
poboljSanja rada. Primarna se zdravstvena zastita moze vrjednovati, prema nekim podatcima, s
¢ak oko 400 razlic¢itih pokazatelja (182). Indikator kvalitete definiran je kao mjerljivi element
izvedbe nekog medicinskog postupka za koji je stru¢nim konsenzusom utvrdeno da moze

posluziti u ocjeni kvalitete postupka ili utjecati na njegovo poboljsanje (184).

Projekt europskog pracenja potro$nje antibiotika (ESAC) u zemljama Europske unije zapo¢eo
je jo§ 1997. godine radi stjecanja uvida u potroSnju antibiotika opcenito te pojedinih
antimikrobnih skupina prema najce$¢im indikacijama. Zadatak koji je skupina stru¢njaka
postavila pred sebe nije bio nimalo jednostavan: u tako raznolikoj sredini kakva je Europa, s
mnostvom jezika, kultura, neravnomjernog ekonomskog razvitka i povijesnog nasljeda koji se
neposredno odrazavaju na zdravstvene modele i zdravstvenu politiku, trebalo je prema
jedinstvenim kriterijima prikupiti podatke o potrosnji antimikrobnih lijekova. Projekt su
postupno prihvatile gotovo sve europske drzave te je danas dostupan zdravstvenim radnicima 1
Siroj javnosti putem mreznih stranica (185). Obradom prikupljenih podataka ve¢ od samih
pocetaka projekta opaZene su znatne varijacije antimikrobne potro$nje medu pojedinim
zemljama te postojanje gradijenta potroSnje izmedu juga i1 sjevera kontinenta (znatno veca
potros$nja u zemljama juzne 1 jugoistocne Europe). Razlike u potroSnji nisu se mogle objasniti
razlikama u morbiditetu. Prvi komentari tih podataka odnosili su se na opis veli¢ine problema
1 mogucih posljedica po javno zdravstvo zemalja s visokom potro$njom. Nakon utvrdivanja
varijabilnosti u potrosnji, projekt ESAC razradio je i prijedlog mjera za ujednacavanje primjene

antibiotika prema dijagnozama te naglasio potrebu smanjivanja njihove upotrebe (186).
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Nakon publiciranja prvih rezultata ESAC studije, stru¢na udruzenja u zemljama s prevelikom
potro$njom dobila su moguénost usporedbe s ,,malim potrosacima“ (npr. skandinavskim
zemljama), a time i mogucnost planiranja i provedbi mjera za njezino smanjivanje, zahvaljujuci
jedinstvenoj metodologiji prikupljanja i obrade. Sli¢ne inicijative pojavile su se i u drugim
zemljama: u SAD-u je Nacionalni odbor za osiguranje kvalitete (NCQA, engl. National
Committee for Quality Assurance) uvrstio 2009. godine ukupnu potros$nju antibiotika u
indikatore kvalitete zdravstvene skrbi, a Skotski odbor za antimikrobne lijekove (SAPG, engl.
Scottish Antimicrobial Prescribing Group) iznio je prijedlog da sezonske varijacije u potrosnji
fluorokinolona ne bi smjele varirati vise od 5 % (184). Coenen i sur. predlozili su na temelju
prikupljenih podataka, izmedu 1997. i 2003., dvanaest pokazatelja optimalne potrosnje
antibiotika, s aspekta antimikrobne rezistencije, dobrobiti za bolesnike, cijene i zdravstvene
politike 1 planiranja, ali s teZiStem na antimikrobnim lijekovima (186). Ti pokazatelji nisu
obuhvacali dijagnoze ili dijagnosticke postupke, ¢ime je njihova vaznost u klini¢koj praksi
znatno umanjena jer analiza potroS$nje lijekova bez poznavanja razloga za propisivanje

(indikacija) ne omogucuje $iri uvid u problematiku (187).

Radi ispravljanja uoc¢enih nedostataka, radna skupina projekta ESAC za izvanbolnicko lijecenje
(engl. ESAC Ambulatory Care Subproject Group) 2010. godine razradila je indikatore
antimikrobne potro$nje prema dijagnozama, odnosno indikacijama za propisivanje (188).
Dijagnoze su oznacene prema medunarodnoj klasifikaciji u primarnoj zdravstvenoj zastiti
(ICPC2, engl. International Classification of Primary Care), s pretpostavkom da je taj nacin
evidentiranja nesto pouzdaniji u odnosu na Medunarodnu klasifikaciju bolesti (10. revizija)
SZ0-a. Odabrano je Sest najceScih indikacija za propisivanje antibiotika (prema redoslijedu
ucestalosti): akutni bronhitis/bronhiolitis, akutna infekcija gornjih diSnih putova, cistitis/druga
mokracna infekcija, akutni tonzilitis, akutni/kroni¢ni sinusitis, akutni otitis media i pneumonija.
Svakoj od sedam najceSc¢ih dijagnoza pridruzena su tri indikatora: 1) udio pacijenata unutar
odredenih dobnih skupina/spola kojima je propisan antibiotik, ii) udio pacijenata unutar
odredenih dobnih skupina/spola kojima je propisan antibiotik prema smjernicama, iii) udio
pacijenata unutar odredenih dobnih skupina/spola kojima je propisan fluorokinolonski
antibiotik. Te je indikatore evaluirala skupina od 40 stru¢njaka (nastavnika obiteljske medicine,
mikrobiologa, infektologa, farmakoepidemiologa i farmaceuta) iz 25 zemalja, uzimajuéi u obzir
kvalitetu znanstvenih dokaza u dostupnoj literaturi te vaznost u smanjenju Sirenja antimikrobne
rezistencije, dobrobit za bolesnika, cijenu, zdravstvenu politiku 1 planiranje te prakti¢nu

primjenjivost za individualne propisivace (188). Lista predloZenih specifi¢nih indikatora
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kvalitete antimikrobnog propisivanja prema dijagnozama odnosi se na sedam najces$¢ih
dijagnoza: akutni bronhitis/bronhiolitis, akutna respiratorna infekcija, akutni cistitis ili druga
urinarna infekcija (Sifra IPCP2 R: U71), akutni tonzilitis, akutni sinusitis, akutni otitis ili

miringitis te pneumonija.

Procjena svakog indikatora s obzirom na validnost i primjenjivost u praksi obavljena je u dvama
krugovima bodovanja na temelju sedam kriterija: 1) potencijala prema smanjenju rezistencije,
2) dobrobiti za pacijenta, 3) farmakoekonomske isplativosti, 4) zdravstvene politike, 5)
prakti¢ne primjenjivosti za lijeCnika propisivaca, 6) utemeljenosti na dokazima, 7) stupnja
primjenjivosti prema zadanoj ljestvici. Cetrdeset struénjaka iz 25 zemalja EU-a i lzraela
ocijenilo je pozitivno sve indikatore po svim Kriterijima, s izuzetkom udjela pacijentica starijih
od 18 godina s akutnim cistitisom i propisivanja antibiotika za sustavnu primjenu (ATK JO1,
prihvatljivi raspon: 80 — 100 %). Taj indikator nije prikupio dovoljno bodova jedino po kriteriju
farmakoekonomske isplativosti. Interpretacija validnosti indikatora relativno je jednostavna.
Indikator udjela pacijenata kojima je propisan antibiotik za sustavnu primjenu interpretira se
tako da nizi udjeli oznacavaju kvalitetniju zdravstvenu skrb, osim u slucaju cistitisa i
pneumonije. Pri bodovanju pojavile su se razlike medu stru¢njacima iz pojedinih zemalja zbog
razlika u broju posjeta za odredene dijagnoze. Dok se u nekim zemljama primjerice pacijenti
konzultiraju s lije¢nikom telefonom zbog prehlade ili akutnog cistitisa, u drugim zemljama
pacijenti viSe prakticiraju izravan kontakt, Sto bitno utjece na udjele prihvatljivih raspona.
Pouzdanost procjene validnosti pojedinih indikatora umanjivala je 1 praksa odgodenog
propisivanja antibiotika koja je takoder znatno varirala u pojedinim zemljama, ovisno o
edukacijskim, socio-kulturnim i brojnim drugim ¢imbenicima. Naposljetku, udio pacijenata
kojima je propisan preporuceni antibiotik moze odstupati u razli¢itim zemljama zbog razlika u
preporukama nacionalnih smjernica, a udio pacijenata kojima je propisan fluorokinolon moze

varirati zbog razli€itih stopa rezistencije (188).

Glavni motiv istraZivanja problematike antimikrobnog lije¢enja mokraénih infekcija medu
obiteljskim lije¢nicima u Republici Hrvatskoj bila je potreba za racionalizacijom primjene
antimikrobnih lijekova, 1 to prvenstveno za smanjenjem ukupne koli¢ine antibiotika, a zatim 1
njihovim optimalnim uskladivanjem s indikatorima kvalitete i smjernicama. Brojni su radovi
pokazali da je prekomjerna upotreba tih lijekova jedan od glavnih poticajnih ¢imbenika
rezistencije (189-190). Preporuke antimikrobnih smjernica usmjerene smanjenju njihove
primjene kao 1 edukacijske intervencije prema zdravstvenim radnicima, ali i §iroj javnosti,

pokazale su zadovoljavajuce rezultate. Smanjenje upotrebe antibiotika zaustavilo je rastuce
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trendove rezistencije i preokrenulo ih u negativhom smjeru (191-192). U anglosaksonskoj
literaturi ta je problematika mnogo detaljnije razradena i analizirana nego kod nas, i to radi
unaprjedenja propisivanja i identificiranja metodoloskih 1 dijagnostickih prepreka i Sto vece
racionalizacije (171). U domacoj stru¢noj literaturi, unato¢ velikom propisivanju antimikrobne
terapije (193-195), do sada nisu objavljeni radovi koji bi analizirali u¢inke edukacijske
intervencije na indikatore kvalitete propisivanja. Nedostaju i istrazivanja o izvanbolnickoj
potros$nji antibiotika, posebice antibiotika za mokraéne infekcije, s ESAC indikatorima

kvalitete specifi¢nim za dijagnozu.
1.20 Kontinuirana edukacija kao mjera za ispravljanje neracionalnog propisivanja

Glavni ciljevi antimikrobne terapije mokraénih infekcija nisu se izmijenili jo§ od pocetaka
antibiotske ere: postizanje klinickog (prestanak simptoma) i mikrobioloskog izljecenja te u
novije vrijeme i oCuvanje ucinkovitosti postoje¢ih antibiotika. Novi izazovi i dvojbe u
svakodnevnoj praksi zahtijevaju i novo razumijevanje i ubrzano mijenjanje tradicionalnih
stavova u pristupu antimikrobnoj terapiji. Edukacijska je intervencija za neposredne ciljeve
imala porast propisivanja antibiotika prve linije, smanjenje broja recepata za fluorokinolone te
uskladivanje s ESAC indikatorima kvalitete. Osim tih, intervencijom se nastojalo ostvariti 1
nekoliko drugih ciljeva, poput: obnavljanja znanja medu obiteljskim lije¢nicima o prakti¢noj
primjeni antibiotika u toj indikaciji, uz izbjegavanje ponavljanja poznatih ¢injenica o etiologiji
1 patogenezi mokraénih infekcija; povecanja samostalnosti u donoSenju klini¢kih odluka:
pojasnjavanje dijagnosti¢kog 1 terapijskog pristupa kod nekompliciranih slucajeva,
prepoznavanje ¢imbenika komplikacija, 1 slicno. Edukacijskim ¢lankom nastojalo se povecati
sigurnost i samopouzdanje u lijeenju infekcija rezistentnim uzro¢nicima — rezistentne infekcije
u pacijenata bez dodatnih kompliciraju¢ih ¢imbenika ve¢ su sada ve¢inom u djelokrugu rada
obiteljske medicine i trebale bi ostati, bez potrebe za upuc¢ivanjem u sekundarnu zdravstvenu

zastitu;

Pracenje antimikrobne rezistencije neodvojivo je povezano s pra¢enjem antimikrobne potroSnje
jer se radi o jedinstvenom ekoloSkom trendu. Kljuéne €injenice o selekcijskom pritisku na
mikroorganizme i njegovim posljedicama potrebno je ugraditi u temelje profesionalne
edukacije svih zdravstvenih radnika, a posebice lijenika obiteljske medicine. Podizanje je
svijesti o opasnostima rezistencije za medicinu i cjelokupno drustvo te o Cinjenici da su
postojeci antibiotici mozda najbolji koje ¢emo ikad imati nuzno, ali jo§ uvijek nedovoljno.

Istodobno s kvalitativnim pomakom u profesionalnoj edukaciji te edukacijom Sire javnosti
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potrebno je utvrditi mehanizme nadzora nad prekomjernom i/ili po strukturi neodgovaraju¢om
potro$njom, uz korektivnhe mjere koje bi u najkrace vrijeme ispravile uocene pogreske.
Rezistencija mikroorganizama postavlja sumnju u ispravnost brojnih ranijih preporuka i
stavova. Ostra podjela mokra¢nih infekcija na nekomplicirane 1 komplicirane imat ¢e u
buduénosti mozda sve manju vaznost zbog porasta ucestalosti rezistentnih mikroorganizama u
etiologiji. Time ¢e odabir optimalnih antibiotika u primarnoj zdravstvenoj zastiti postajati sve
tezi, a procjena ucinkovitosti terapije sve nesigurnija. Jedina ucinkovita, a mozda i jedina
preostala strategija suprotstavljanja budu¢im izazovima jest racionalizacija propisivanja na
liniji jednostavnih, na provjerenim dokazima utemeljenih smjernica i pracenja indikatora
kvalitete potrosnje. Obiteljski lijecnici, kao najveéi propisivaci antibiotika i ujedno najbolji
poznavatelji populacije o kojoj skrbe, trebaju postati aktivni sudionici u iznalazenju i
provodenju mjera racionalizacije (uz mikrobiologe, infektologe i farmaceute) antimikrobne
potrosnje. Naposljetku, postoji potreba i za boljom koordinacijom rada i boljom komunikacijom
izmedu primarnog i sekundarnog zdravstvenog sektora u pogledu skrbi o pacijentima s

kompleksnim uroloSkim problemima.

Mijenjanje ustaljenih navika u propisivanju antimikrobnih lijekova izuzetno je slozeno i
zahtijeva uskladene napore izmedu primarne i sekundarne zdravstvene zastite, akademskih
centara i administracije zdravstvenog osiguranja. Razine su se rezistencije do sada samo
povecavale pa je vrlo vjerojatno da ¢e tako biti 1 u doglednoj buduénosti. Geni se rezistencije
Sire velikom brzinom, istim putovima i transportnim sredstvima kojima se krecu 1 ljudi.
Postoje¢e znanje ne moze predvidjeti sve okolnosti koje pogoduju Sirenju rezistencije niti
planirati mjere za sve eventualnosti. Ocuvanje ucinkovitosti antibiotika ovisi upravo o
sposobnosti brze prilagodbe antimikrobne terapije novim okolnostima. Na nacionalnoj razini
primaran je cilj racionalizacije smanjenje ukupne potrosnje antibiotika, dok je na lokalnoj razini

vaznije poveéanje nadzora primjene smjernica i indikatora kvalitete.

Najucinkovitije mjere za smanjivanje prekomjerne potrosnje jesu stalna edukacija i pruZanje
povratnih informacija lije€nicima. Trenutacno vazece antimikrobne smjernice za lijecenje
mokraénih infekcija u Hrvatskoj trebalo bi nadopuniti s obzirom na novije podatke iz stru¢ne
literature koji se odnose na: 1.) lije€enje nekompliciranih cistitisa u muskaraca; 2.) doziranje
nitrofurantoina (svakih Sest sati 50 — 100 mg, a ne svakih osam sati 100 mg) 3.) doziranje
fosfomicina pri sumnji na nekompliciranu infekciju donjih mokra¢nih putova uzrokovanu
rezistentnim uzro¢nicima (tri grama jednokratno, svaki drugi dan, tri primjene), neovisno o

spolu pacijenta te 4.) lije¢enje mokraénih infekcija u djece.
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Propisivanje antibiotika za mokraéne infekcije u uzorku obiteljskih lijecnika u Hrvatskoj nije
uskladeno s hrvatskim antimikrobnim smjernicama (ISKRA) ni s ESAC indikatorima kvalitete
propisivanja u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Antimikrobna se terapija moze unaprijediti
kratkotrajnom edukacijskom intervencijom usmjerenom prema smanjenju ukupne potroSnje
antibiotika, smanjenju propisivanja antibiotika Sirokog spektra, poveéanju propisivanja
antibiotika prve linije te boljim uskladivanjem sa smjernicama o primjeni antibiotika.
Edukacijskom intervencijom moze se smanjiti neujednacenost u izboru antimikrobnih lijekova

medu lije¢nicima.
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Ciljevi su ovoga istrazivanja:

I. prikazati potro$nju antibiotika za mokraéne infekcije u stvarnom vremenu na temelju
podataka o posjetama lije¢niku zbog mokraénih infekcija i propisanih antibiotika iz
zdravstvenih kartona; prema ukupnom broju recepata, broju recepata na 100 pacijenata te
relativnim udjelima u odnosu na sve antibiotike za sustavnu primjenu (ATK S$ifra JO1), za

svakog lije¢nika zasebno, u cjelokupnom razdoblju pracenja;

II. prikazati potrosnju antibiotika za nekomplicirane mokra¢ne infekcije u zena iznad 18 godina
i usporediti je s ESAC indikatorima kvalitete prije i poslije edukacijske intervencije za sljedece

skupine:

a — udio pacijentica iznad 18 godina s cistitisom/drugom urinarnom infekcijom kojima je

propisan antibiotik za sustavnu primjenu (ATK JO1) — prihvatljivi raspon 80 — 100 %,

b — udio pacijentica iznad 18 godina s cistitisom/drugom urinarnom infekcijom kojima je
propisan preporuéeni antibiotik (ATK Sifre JOIXE, JOIEA ili JO1XX) (JOIXE — derivati
nitrofurana, JOLEA — trimetoprim i derivati, JO1XX — fosfomicin) — prihvatljivi raspon 80 —
100 %,

¢ — udio pacijentica iznad 18 godina s cistitisom/drugom urinarnom infekcijom kojima je

propisan antibiotik iz skupine flurokinolona — (ATK $ifra JO1M) — prihvatljivi raspon 0 — 5 %;

I11. usporediti propisivanja nitrofurantoina, fosfomicina i sulfametoksazol-trimetoprima prije i

nakon edukacijske intervencije;

IV. analizirati razumijevanja klju¢nih poruka edukacijske intervencije na temelju anketnih

odgovora lijecnika obiteljske medicine;

V. analizirati povezanost stupnja profesionalne izobrazbe obiteljskih lijecnika (sa
specijalizacijom iz obiteljske medicine ili bez nje) te radnog iskustva s opsegom potrosnje

antibiotika za mokraéne infekcije;

VI. analizirati povezanost stupnja profesionalne edukacije obiteljskih lije¢nika i radnog

iskustva s ESAC indikatorima kvalitete antimikrobne terapije.
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Istrazivanje je ustrojeno kao prospektivna intervencijska studija s ukljucivanjem 42 lije¢nika
obiteljske medicine radi analize propisivanja antimikrobnih lijekova za lijeGenje mokra¢nih

infekcija prije i poslije kratkotrajne edukacijske intervencije.

4.1 Eti¢ka prihvatljivost

Misljenjem Eti¢kog povjerenstva (klasa: 602-04/19-08/04, urudzbeni broj: 2158-61-07-19-04,
od 25. sije¢nja 2019.) predlozeno je istrazivanje viSedisciplinarno eticki prihvatljivo te je u
skladu s inauguriranim temeljnim etickim nacelima i ljudskim pravima u biomedicinskim

istrazivanjima.

4.2 Tijek istrazivanja

Provedba edukacijske intervencije, uz biljeZzenje broja recepata povezanih s dijagnozama
mokraénih infekcija (MKB $ifre N10 — N49), odvijala se tijekom osam mjeseci (od 1. ozujka
2019. do 31. listopada 2019.), odnosno Cetiri mjeseca prije i Cetiri mjeseca nakon intervencije.
U intervencijskom razdoblju promatran je tijekom 8 mjeseci u¢inak edukacijskog materijala
(Clanka) na specifi¢ni segment propisivanja (nekomplicirani cistitis u zena iznad 18 godina), i
s obzirom na specifi¢ni odabir antibiotika (antibiotici prve linije u usporedbi s antibioticima
Sirokog spektra). Ucinak edukacije mjeren je brojem recepata na 100 pacijenata antibiotika prve
linije 1 antibiotika Sirokog spektra prije 1 poslije intervencije, te potom obavljen statisticki test
za neparametrijske podatke radi procjene znacajnosti razlika izmedu dvaju vezanih uzoraka.
Dodatno je primjena antibiotika u nekompliciranom cistitisu (kao jedinoj indikaciji) usporedena

i s indikatorima kvalitete propisivanja.

Dodatno je antimikrobna potro$nja tijekom cjelokupnog razdoblja istrazivanja analizirana radi
utvrdivanja eventualne povezanosti izmedu duljine radnog staza 1 zavrSene specijalizacije iz

obiteljske medicine s potro$njom antibiotika, mjereno brojem recepata na 100 pacijenata.
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Tijek istrazivanja

| Pripremna faza: lipanj 2018. g. — veljac¢a 2019. g.

Pozivanje lijecnika za sudjelovanje: dostava poziva i uvodnog pisma s obrazlozenjem svrhe 1

ciljeva istrazivanja
Kontaktirano: 105 lije¢nika iz cijele zemlje
Prihvatilo sudjelovanje: 42 lije¢nika

Priprema edukacijskog materijala: ¢lanka i dodatka s prikazima slucajeva iz prakse

I1 Razdoblje prije intervencije: 1. 3. 2019.g. — 30. 6. 2019. g.

Prikupljanje podataka o propisivanju antibiotika

Il Edukacijska intervencija: 25. 6. 2019. g. — 30. 6. 2019. g.

Dostava edukacijskog materijala sudionicima istraZivanja (Prilog 1.)

IV Razdoblje poslije intervencije: 1. 7. 2019. g. — 31. 10. 2019. g.

Prikupljanje podataka o propisivanju antibiotika

V Provjera znanja: 25. 10. 2019. g. — 31. 10. 2019. g.
Dostava upitnika o razumijevanju kljuénih poruka ¢lanka (Prilog 2.)

Prikupljanje odgovora

Prilikom preuzimanja podataka iz elektroni¢kih kartona (u mjese¢nim izvje$¢ima) nije bilo
moguce razdvajati posjete lijeCniku koji nisu rezultirale propisivanjem antibiotika, ve¢ je svaki
posjet bio povezan s izdavanjem recepta. Indikatori kvalitete antimikrobnog lijeCenja

predvidaju prihvatljivi raspon od 80 — 100 % za bilo koji antibiotik za sustavnu primjenu te
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80— 100 % za preporuceni antibiotik. Edukacijski je ¢lanak podijeljen svim timovima
elektroni¢kom postom u posljednjem tjednu lipnja 2019. Na zavrSetku istrazivanja lije¢nicima

je poslan i upitnik o razumijevanju edukacijskih poruka s deset pitanja.

Osnovna jedinica promatranja bio je tim obiteljske medicine. U¢inak edukacijske intervencije
mjeren je brojem recepata na 100 pacijentica antibiotika prve i druge linije za nekomplicirani
cistitis, prije 1 poslije intervencije. Antibiotici za mokraéne infekcije ukljucivali su 10 najéescih
lijekova: nitrofurantoin, fosfomicin, sulfametoksazol-trimetoprim, amoksicilin-klavulanska
kiselina, norfloksacin, ciprofloksacin, cefuroksim, cefaleksin, cefiksim i cefpodoksim,
neovisno o tome pripadaju li lijekovima prvog izbora prema smjernicama ili ne. Mokraéne su
infekcije registrirane u elektronickim kartonima pacijenata prema Siframa Medunarodne
Klasifikacije bolesti (MKB), 10. revizije. Pri biljezenju dijagnoza mikrobioloska potvrda
(mikrobiolosko dokazivanje uzro¢nika, testiranje osjetljivosti) nije bila preduvjet, vec je teziste
stavljeno iskljuc¢ivo na empirijsku dijagnozu na temelju klinicke slike i eventualno uz primjenu
najjednostavnijih dijagnostickih pomagala (testna traka), $to je najcesce i sluc¢aj u radu lije¢nika

obiteljske medicine.

Podatci o antimikrobnoj rezistenciji nisu prikupljani. Svi sudionici dobili su uvodno pismo s
pozivom na sudjelovanje i detaljnim objasnjenjem svrhe i ciljeva rada te obrazac suglasnosti za
prikupljanje podataka koji su, nakon potpisivanja, slali voditeljima medicinskih racunalnih
programa kojima su se koristili. Praéenje ukupne potro$nje antibiotika, kao i1 edukacijska
intervencija odvijali su se za sve sudionike istodobno, bez naknadnog ukljucivanja. Tijekom
edukacijske intervencije 1 statisticke obrade u svrhu utvrdivanja statistiCke znacajnosti u€inka

cjelokupni uzorak lije¢nika tretiran je kao vezani uzorak.

4.3 Edukacijska intervencija

Edukacija se sastojala od jednog ¢lanka od oko 3 000 rijeci, s dodatkom o prikazima slucajeva
iz svakodnevne prakse obiteljske medicine (17 slucajeva nekompliciranih 1 kompliciranih
mokraénih infekcija). U ¢lanku su opisane aktualne spoznaje o empirijskom lijecenju
nekompliciranih mokra¢nih infekcija na temelju medunarodnih smjernica. Osnovne
informacije o suvremenom pristupu toj problematici dobivene su pretrazivanjem baza podataka
Pubmed, EBSCO 1 Uptodate pomocu kljucnih rijeci. Posebno je naglasena razliCitost

nekompliciranih i kompliciranih infekcija koje u terapijskom smislu predstavljaju dva odvojena
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entiteta, unato¢ €injenici da su etioloski i patogenetski povezane. Ucestale i neodgovarajuce
lijeCene jednostavne nekomplicirane infekcije mogu postati rekurentne te samim tim i
komplicirane, §to, uz eventualnu prisutnost uroloskih ili internisti¢kih komorbiditeta znatno
otezava lijeCenje, odnosno smanjuje izglede mikrobioloske eradikacije i klinickog oporavka.
Komplicirajuéi ¢imbenici navedeni su prema klasifikaciji Europskog urolos$kog udruzenja
(EUA). U drugom su dijelu prikazani klinicki slu¢ajevi iz prakse s najvaznijim elementima za
donoSenje odluka u realnim uvjetima (komorbiditeti, kompliciraju¢i ¢imbenici), opisom
provedene dijagnostike te prethodnom antimikrobnom terapijom, s komentarima. Ovaj oblik
intervencije procijenjen je kao najsvrsishodniji te potencijalno najucinkovitiji s obzirom na
uvjete rada u obiteljskoj medicini (veliki broj posjeta, kratko trajanje pojedine konzultacije te

nedostatak vremena obiteljskih lije¢nika zbog opterec¢enosti administrativnim obvezama).

Neposredno preuzimanje podataka iz elektronickih kartona obavljali su operateri medicinskih
raunalnih programa udaljenim pristupom na racunala lije¢nika. Prije dostavljanja podataka
voditelju istrazivanja, informaticari su uklanjali identifikacijske podatke pacijenata i obavljali
sve nuzne modifikacije u skladu s propisima o zastiti podataka. Osobni podatci pacijenata bili
su zaSticeni jednokratnim Sifriranim kodom za svaki registriran posjet u medicinskom
racunalnom programu. Odgovore na anketni upitnik lijecnici su trebali vratiti voditelju
istrazivanja do zavrSetka istrazivanja (31. listopada 2019. g.). Postotak to¢no rijeSenih odgovora
od 50 % i viSe odabran je kao zadovoljavajuci kriterij za razumijevanje ¢lanka. Svaki lije¢nik
iznad odabranog praga tocnih odgovora smatran je kako je ispravno razumio temeljne poruke

edukacije.

4.4 Uzorak

......

specijalizaciji iz obiteljske medicine, radnom iskustvu ili radnom statusu — kao zaposlenici
domova zdravlja ili u koncesiji. Osnovna obiljeZja i opseg rada obiteljskih lijecnika podjednaki
su, neovisno o radnom statusu. U skrbi imaju pacijente svih dobnih skupina te zbrinjavaju na
primarnoj razini sve zdravstvene probleme neovisno o vrsti i trajanju, pa tako i mokraéne
infekcije s popratnim komplicirajué¢im ¢imbenicima ili bez njih. Glavni kriterij uklju¢ivanja bio
je neprekidni rad u ordinaciji opce/obiteljske medicine dulje od jedne godine. Kriteriji
isklju¢ivanja bili su odsutnost s posla dulje od dva mjeseca zbog bolovanja, porodiljnog dopusta

i sl. te promjena mjesta rada (promjena ordinacije) u razdoblju duljem od dva mjeseca, zbog
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otezanog prikupljanja podataka. Izostanak s posla zbog godiSnjeg odmora nije razmatran kao
iskljuéni kriterij jer je veéina lijecnika izostajala dva do tri tjedna, a osim toga bili su duzni
osigurati zamjenu te time i kontinuitet rada ordinacije. Svi lije¢nici koji su prihvatili
sudjelovanje zadovoljili su glavni kriterij uklju¢ivanja, i niti jedan nije izostajao s posla niti
promijenio sjediSte ordinacije tijekom cjelokupnog trajanja istrazivanja. Osnovne informacije
0 svrsi i ciljevima istrazivanja te poziv na sudjelovanje lije¢nici su dobili telefonski ili
elektronickom postom. Ukupno je kontaktirano 105 lije¢nika, a 42 prihvatilo je sudjelovanje.
Uzorak nije bio sluc¢ajan. Svakom je lije¢niku dodijeljen identifikacijski kod radi skrivanja

osobnih podataka. Podatci su prikupljani prema sljede¢im kategorijama:

- identifikacijski kod lije¢nika

- naziv antibiotika, doza, interval doziranja, oblik lijeka (tableta, kapsula), broj pakiranja
- pocetak i zavrSetak antibiotske terapije (trajanje lijecenja)

- identifikacijski kod pacijenta, dob i spol pacijenta

- Sifra dijagnoze mokraéne infekcije.

Osnovni su tip varijabli numeri¢ke (diskretne), mjerene intervalnom skalom. Optimalna
veli¢ina uzorka izracunata je pomocu statistickog softvera G power i iznosila je 38 sudionika.
Ukupan je broj lije¢nika bio neSto veci (42) te je taj broj ukljucen u konacnu statisti¢ku obradu.
Glavna jedinica mjerenja za testiranje statisticke znacajnosti uc¢inka edukacijske intervencije
bio je broj recepata na 100 pacijenata. Lije¢nici su upisivali svako izdavanje antibiotika u
elektronicki karton u trenutku posjeta, neovisno o tome je li mokra¢na infekcija mikrobioloski
ili laboratorijski potvrdena. Ponavljanje istog ili drugog antibiotika istom pacijentu unutar
mjesec dana registrirano je kao dva zasebna propisivanja. Lije¢nici su slali potpisanu suglasnost
informatic¢arima koji su potom dostavljali navedene podatke voditelju istraZzivanja na mjesecnoj
bazi. Pojedini lije¢nici dostavljali su podatke neposredno voditelju istrazivanja elektroni¢kom

postom 1 osobnim kontaktom uz prethodno brisanje identifikacijskih podataka o pacijentima.

45 Statisticka obrada

Statisticka obrada obavljena je pomocu programa TIBCO Statistica, v. 13.5.0.17, TIBCO
Software, Pallo Alto, California. U opisu numerickih varijabli koristile su se standardne mjere
centra i rasprSenosti — medijani, kvartili i interkvartilni rasponi (IQR, engl. interquartile range).

Podatci 0 potrosnji antibiotika, iskazani brojem recepata na 100 pacijenata prikazani su u
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tablicama 1 dijagramima. Povezanost izmedu radnog iskustva lije¢nika i profesionalne razine
(zavrSene specijalizacije iz obiteljske medicine ili bez nje) te potroS$nje antibiotika na 100
pacijenata testirana je Mann-Whitneyjev U testom za nezavisne neparametrijske uzorke. Za
ocjenu ucinkovitosti intervencije, odnosno ispitivanje nulte hipoteze o nepostojanju razlika
izmedu dvaju skupova opservacija (prije i poslije) u istom uzorku upotrijebljen je Wilcoxonov
test ranga i predznaka (engl. Wilcoxon matched pair signed rank test). Oc¢ekivalo se odbacivanje
nulte hipoteze o nepostojanju razlika izmedu dvaju vezanih uzoraka prije i poslije intervencije,

pri vjerojatnosti pogreske tipa I od 0,05.
Obavljene su cCetiri skupine mjerenja:

- ukupan broj recepata za sve mokraéne infekcije (za zene i muskarce, svih dobnih skupina,
raspon dijagnoza N10 — N49)

- ukupan broj recepata za zene iznad 18 godina s dijagnozom nekompliciranog cistitisa (MKB
Sifra N30.0 — N30.9), prije i poslije intervencije

- broj recepata za nitrofurantoin, fosfomicin i sulfametoksazol-trimetoprim — za Zene iznad 18
godina s dijagnozom nekompliciranog cistitisa prije i poslije intervencije

- broj recepata za fluorokinolonske antibiotike (ATK J01 M) — za zene iznad 18 godina, s
dijagnozom nekompliciranog cistitisa, prije i poslije intervencije.

Velicina uzorka izraCunata je pomocu statistickog softvera G power odabirom moguénosti
Wilcoxon signed-rank (one sample size) i odgovaraju¢e znacajnosti i snage. Za uocavanje
najmanjeg moguceg ucinka u razlici numeri¢kih varijabli izmedu dviju zavisnih skupina
(odnosno uocavanje najmanjeg moguceg ucinka od 10 % u razlici izmedu broja recepata prije
i poslije intervencije), uz razinu znac¢ajnosti 0,05 i snagu 0,8, najmanja potrebna veli¢ina uzorka
iznosila je 34 tima. Uz uvecanje za 10 % optimalna veli¢ina uzorka bila je 38 timova. Ukupan

broj lijecnika koji je prihvatio sudjelovanje u istrazivanju bio je 42.
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U pripremnoj fazi kontaktirano je od lipnja 2018. telefonom ili elektronickom postom 105
obiteljskih lijecnika, od Cega su 42 prihvatila sudjelovanje u istrazivanju. Dobni se raspon
kretao od 29 do 67 godina (medijan 53, IQR 17,5), a radni staz izmedu 4 i 35 godina. Vecina
lijecnika (27) zavrSila je specijalizaciju iz obiteljske medicine i radila 10 i viSe godina nakon
specijalistiCkog usavrSavanja. Uzorak je obuhvatio timove iz cijele zemlje, ali neujednaceno po
regijama. Najvec¢i je udio lijecnika obavljao praksu u isto¢noj i srediSnjoj Slavoniji (25) te Istri
i Primorsko-goranskoj zupaniji (11), dva su tima radila na otocima (Korcula), jedan u
sjeverozapadnoj Hrvatskoj te po jedan u Zagrebu, Ogulinu i Karlovcu. U gradovima je radilo
25 timova, a u selima i prigradskim naseljima 17 timova. Uzorak je lijecnika predstavljao oko
1,80 % svih obiteljskih lije¢nika u zemlji (42/2336), skrbeci o populaciji od 67 547 osoba (31
883 muskarca 1 36 686 Zena) ili 1,66 % stanovniStva Hrvatske, prema podatcima Drzavnog

zavoda za statistiku iz 2020. g. (67 547/4 067 000).

5.1 Dobna i spolna struktura populacije u skrbi timova obiteljske medicine

U segmentu populacije u skrbi lije¢nika bilo je relativno malo predskolske (747/67 547 ili
1,1 %) i skolske djece (7560/67 547 ili 11,2 %). Vecinu su ¢inile odrasle osobe (43 465/67 547
ili 64,3 %) ili stariji od 65 godina (16 857/67 547 ili 24,9 %) (tablica 5.1.). Prema broju
pacijenata na listi, vecina je lije¢nika imala izmedu 1300 i 1900 pacijenata (medijan: 1652).
Devet je lijecnika skrbilo o vise od 1900 pacijenata (ORD3, ORD10, ORD14, ORD18, ORD28,
ORD31 i ORD33), a Cetiri su lije¢nika imala oko 1200 pacijenata ili manje (ORD9, ORD25,
ORD37 i ORDA41).

Tablica 5.1. Dobna 1 spolna struktura populacije u skrbi lije¢nika obiteljske medicine

Broj stanovnika %

Spol

muski 31214 46,21

Zenski 36 333 53,78
Dob (god)

0-6 747 1,10

7-18 7570 11,20

19 - 64 42548 63,00

65 i vise 16 682 24,70
Ukupno 67 547
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5.2 Potro$nja antibiotika u nekompliciranom cistitisu prije i poslije edukacijske

intervencije

Od 1. 3. 2019. do 31. 10. 2019. za sve mokra¢ne infekcije zajedno, u oba spola propisano je
5317 recepata, od toga 2575 prije i 2742 poslije intervencije. Za nekomplicirani cistitis (N30) /
drugu urinarnu infekciju (N39) pacijentica starijih od 18 godina izdan je 3581 recept, od Cega
prije edukacije 1717 te poslije edukacije 1864. Potrosnja je poslije edukacije porasla za 147
recepata ili 8,5 %. Relativni udio pojedinih skupina antibiotika u ukupnoj potro$nji razlikovao
se prije i poslije edukacije. Prije edukacije udio je antibiotika prve linije iznosio 837/1717 ili
48,7 %, fluorokinolona 332/1717 ili 19,3 % te ostalih antibiotika (pretezno beta-laktama)
548/1717 ili 31,9 %. Nakon edukacije lije¢nici su propisivali 1015/1964 ili 54,4 % antibiotika
prve linije, 310/1864 ili 16,6 % fluorokinolona, te 539/1864 ili 28,9 % ostalih.

Broj recepata nitrofurantoina, fosfomicina i sulfametoksazol-trimetoprima iznosio je prije
intervencije 837, poslije intervencije 1015, ukupno 1852. Ukupan porast potro$nje svih
antibiotika prve linije zajedno iznosio je 178 recepata ili 21,2 %. Za oba fluorokinolona
(norfloksacin, ciprofloksacin) propisana su ukupno 642 recepta, 332 prije i 310 poslije
intervencije (smanjenje 6,6 %), dok je za sve ostale antibiotike povezane s nekompliciranim
cistitisom: amoksicilin-klavulansku kiselinu, cefaleksin, cefuroksim i cefiksim, propisano
1 087 recepata: 548 prije i 539 poslije intervencije. U podskupini fluorokinolona dominirao je
norfloksacin s 269 recepata prije (269/332 ili 81 %) i 173 recepta poslije intervencije (273/310
ili 88 %). Ciprofloksacin je bio zastupljen sa 63 recepta prije (63/332 ili 19 %) i 37 recepata
poslije intervencije (37/310 ili 12 %). Beta-laktamski antibiotici (amoksicilin-klavulanska
kiselina 1 peroralni cefalosporini) nisu uklju¢eni u edukacijsku intervenciju jer prema
smjernicama nisu antibiotici prvog izbora niti postoje za njih indikatori kvalitete propisivanja
u nekompliciranom cistitisu zena starijih od 18 godina. Njihov udio u ukupnoj potrosnji u toj
je indikaciji, medutim, znatan (30,3 %), a opseg propisivanja prije i poslije edukacije relativno

ujednacen.

U tablici 5.2. prikazana je potro$nja svih antibiotika povezanih s dijagnozama nekompliciranih
mokraénih infekcija (antibiotici ukupno) u razdoblju prije i poslije intervencije, iskazana

stopama na 100 pacijenata.
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Tablica 5.2. Ukupna potrosnja antibiotika prije i poslije intervencije (broj recepata/100

pacijenata)

Sifra Broj Prije Poslije Razlika
tima pacijenata Antibiotici Antibiotici
ukupno ukupno
(recepti/100)  (recepti/100)  (recepti/100)

ORD1 1906 3,83 5,25 1,42
ORD2 1768 3,17 3,85 0,68
ORD3 2072 3,57 3,67 0,10
ORD4 1368 3,44 3,00 -0,44
ORD5 1541 5,39 5,84 0,45
ORD6 1380 2,75 3,41 0,65
ORD7 1772 1,64 2,14 0,51
ORDS 1686 3,26 2,55 -0,71
ORD9 802 0,62 1,75 1,12
ORD10 2006 1,50 0,70 -0,80
ORD11 1354 2,44 1,99 -0,44
ORD12 1335 1,65 1,27 -0,37
ORD13 1577 2,54 2,35 -0,19
ORD14 2025 2,52 3,41 0,89
ORD15 1518 2,04 1,91 -0,13
ORD16 1789 1,12 1,73 0,61
ORD17 1321 1,59 1,82 0,23
ORD18 2045 1,91 1,27 -0,64
ORD19 1818 2,20 3,14 0,94
ORD20 1675 1,91 1,79 -0,12
ORD21 1544 1,55 1,88 0,32
ORD22 1746 3,84 4,24 0,40
ORD23 1810 2,93 3,20 0,28
ORD24 1767 2,38 2,32 -0,06
ORD25 1268 2,13 1,66 -0,47
ORD26 1681 3,03 3,15 0,12
ORD27 1629 2,27 2,21 -0,06
ORD28 1955 2,66 2,10 -0,56
ORD29 1850 2,05 3,35 1,30
ORD30 1690 2,07 2,01 -0,06
ORD31 1990 1,01 1,56 0,55
ORD32 1415 3,75 3,82 0,07
ORD33 1932 2,54 3,42 0,88
ORD34 1420 2,25 2,89 0,63
ORD35 1620 2,28 2,84 0,56
ORD36 1570 3,50 2,99 -0,51
ORD37 720 0,56 1,39 0,83
ORD38 1823 2,52 3,51 0,99
ORD39 1312 2,21 2,44 0,23
ORDA40 1608 5,91 5,91 0,00
ORDA41 954 1,78 1,36 -0,42
ORDA42 1485 2,36 2,56 0,20

Minimum 0,56 0,70

Maksimum 5,91 5,91

Medijan 2,32 2,49

95 %-tni raspon pouzdanosti 2,15-2,83 2,34-3,08

Donja kvartila 1,88 1,81

Gornja kvartila 3,07 3,41

Interkvartilni raspon 1,19 1,60
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Propisivanje antibiotika smanjilo je 16/42 ili 38 % lije¢nika, dok je 26 lije¢nika (42 %) povecalo
propisivanje. Porast upotrebe antibiotika u uzorku kao cjelini u razdoblju poslije intervencije
odrazava se medijanima uzorka (2,32 naspram 2,49, razlika: 0,17) te u interkvartilnim
rasponima. Razlika izmedu ordinacija s najvec¢om (5,91/100 pacijenata) i najmanjom (0,56/100
pacijenata) stopom potros$nje bila je prije edukacije 10,5 puta, dok je poslije edukacije smanjena

na 8,4 puta.

U tablici 5.3. prikazana je skupna potroSnja antibiotika prve linije prije i poslije intervencije. U
ovoj skupini 10 lije¢nika (24 %) smanjilo je propisivanje, dok je najveci dio (32/42 ili 76 %)
povecao propisivanje. Medijan uzorka povecao Se u nesSto ve¢oj mjeri u odnosu na sve
antibiotike zajedno — s 1,23 na 1,47 (razlika: 0,24). U ovom se segmentu potroSnje razlika
izmedu ordinacija s najve¢om i najmanjom stopom propisivanja prije intervencije (2,92/100 i
0,09/100) od 2,8 puta, povecala na 4,2 puta poslije intervencije (4,29/100 1 0,05/100).

Propisivanje fluorokinolona smanjila je polovica lije¢nika (21/42), dok je druga polovica
povecala (tablica 5.4.). Stope potro$nje na 100 pacijenata opcenito su manje u odnosu na
antibiotike prve linije jer se po smjernicama svrstavaju u lijekove drugog izbora. Medijan
uzorka poslije intervencije manji je nego prije (0,36 naspram 0,45 recepata/100 pacijenata), sto

upucuje na smanjenje ukupne potrosnje nakon edukacije.
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Tablica 5.3. Potrosnja antibiotika prve linije prije i poslije intervencije (broj recepata/100

pacijenata)

Sifra Broj Prije Poslije Razlika
tima pacijenata Antibiotici Antibiotici
prve linije prve linije
(recepti/100) (recepti/100) (recepti/100)
ORD1 1906 1,89 2,68 0,79
ORD2 1768 1,13 1,81 0,68
ORD3 2072 2,51 2,65 0,14
ORD4 1368 1,97 1,83 -0,15
ORD5 1541 1,62 1,49 -0,13
ORD6 1380 0,87 1,67 0,80
ORD7 1772 1,24 1,64 0,40
ORDS 1686 1,36 1,60 0,24
ORD9 802 0,12 0,75 0,62
ORD10 2006 0,10 0,05 -0,05
ORD11 1354 0,37 0,59 0,22
ORD12 1335 0,67 0,30 -0,37
ORD13 1577 1,84 1,71 -0,13
ORD14 2025 0,84 2,17 1,33
ORD15 1518 1,52 1,58 0,07
ORD16 1789 0,50 0,73 0,22
ORD17 1321 0,61 0,83 0,23
ORD18 2045 1,08 0,64 -0,44
ORD19 1818 1,27 2,04 0,77
ORD20 1675 1,55 1,43 -0,12
ORD21 1544 0,84 1,36 0,52
ORD22 1746 1,66 1,72 0,06
ORD23 1810 0,55 1,05 0,50
ORD24 1767 1,13 1,19 0,06
ORD25 1268 1,58 1,18 -0,39
ORD26 1681 1,61 1,78 0,18
ORD27 1629 0,80 1,47 0,68
ORD28 1955 1,53 1,23 -0,31
ORD29 1850 0,81 1,19 0,38
ORD30 1690 1,30 0,71 -0,59
ORD31 1990 0,50 1,01 0,50
ORD32 1415 1,98 2,33 0,35
ORD33 1932 1,45 1,71 0,26
ORD34 1420 1,20 2,18 0,99
ORD35 1620 0,93 1,30 0,37
ORD36 1570 1,91 1,46 -0,45
ORD37 720 0,56 0,56 0,00
ORD38 1823 1,65 2,03 0,38
ORD39 1312 1,22 1,91 0,69
ORDA40 1608 2,92 4,29 1,37
ORDA41 954 0,31 0,42 0,10
ORDA42 1485 1,28 1,35 0,07
Minimum 0,09 0,05
Maksimum 2,92 4,29
Medijan 1,23 1,47
95 %-tni raspon
pouzdanosti 1,02-1,40 1,24-1,70
Donja kvartila 0,77 0,96
Gornja kvartila 1,61 1,81
Interkvartilni raspon 0,84 0,85
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Tablica 5.4. Potrosnja fluorokinolona prije i poslije intervencije (broj recepata/100 pacijenata)

Sifra Broj Prije Poslije Razlika
tima pacijenata kinoloni kinoloni

(recepti/100) (recepti/100) (recepti/100)

ORD1 1906 1,10 1,10 0,00
ORD2 1768 1,24 1,19 -0,06
ORD3 2072 0,43 0,68 0,24
ORD4 1368 0,15 0,00 -0,15
ORD5 1541 0,65 0,71 0,06
ORD6 1380 0,36 0,07 -0,29
ORD7 1772 0,06 0,11 0,06
ORD8 1686 0,83 0,30 -0,53
ORD9 802 0,12 0,12 0,00
ORD10 2006 0,70 0,25 -0,45
ORD11 1354 0,74 0,59 -0,15
ORD12 1335 0,60 0,22 -0,37
ORD13 1577 0,51 0,51 0,00
ORD14 2025 0,54 0,69 0,15
ORD15 1518 0,20 0,13 -0,07
ORD16 1789 0,06 0,22 0,17
ORD17 1321 0,38 0,38 0,00
ORD18 2045 0,29 0,20 -0,10
ORD19 1818 0,17 0,28 0,11
ORD20 1675 0,00 0,18 0,18
ORD21 1544 0,71 0,45 -0,26
ORD22 1746 0,40 0,34 -0,06
ORD23 1810 1,05 0,83 -0,22
ORD24 1767 0,79 0,68 -0,11
ORD25 1268 0,24 0,16 -0,08
ORD26 1681 0,65 0,65 0,00
ORD27 1629 0,74 0,12 -0,61
ORD28 1955 0,20 0,00 -0,20
ORD29 1850 0,38 0,76 0,38
ORD30 1690 0,12 0,71 0,59
ORD31 1990 0,00 0,20 0,20
ORD32 1415 0,71 0,78 0,07
ORD33 1932 0,62 0,93 0,31
ORD34 1420 0,49 0,42 -0,07
ORD35 1620 0,37 0,31 -0,06
ORD36 1570 0,76 0,76 0,00
ORD37 720 0,00 0,00 0,00
ORD38 1823 0,33 0,60 0,27
ORD39 1312 0,30 0,15 -0,15
ORDA40 1608 0,87 0,25 -0,62
ORD41 954 1,05 0,84 -0,21
ORDA42 1485 0,47 0,74 0,27

Minimum 0 0

Maksimum 1,24 1,19

Medijan 0,45 0,36

95 %-tni raspon

pouzdanosti 0,48-0,50 0,43-0,45

Donja kvartila 0,20 0,17

Gornja kvartila 0,72 0,71

Interkvartilni raspon 0,52 0,54
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Statisticka znacajnost razlika u stopama potroSnje na 100 pacijenata svih antibiotika, te lijekova
prve linije i fluorokinolona analizirana je Wilcoxonovim testom ranga i predznaka, a rezultati

su prikazani u tablici 5.5.

Tablica 5.5. Rezultati Wilcoxonova testa ranga i predznaka za potrosnju tri skupine antibiotika

prije i poslije intervencije (broj recepata/100 pacijenata)

" - 95%-tni
Medl_J_an Medl_]_an Razlika rasp(;oni P
poslije poslije medijana pouzdanosti vrijednost
intervencije intervencije
ukupno akutni cistitis 232 2429 -175 0,03-0,39 0,014
antibiotici prve linije 123 146,5 -235 0,12-0,40 0,0007
fluorokinoloni 45 36 9 -0,12-0,04 0,173

Razlika testiranih opservacija prije i poslije intervencije bila je dovoljno velika da prijede prag
statisticke znacajnosti. P-vrijednosti za sveukupne antibiotike (P = 0,01) kao i za lijekove prve
linije (P < 0,001) vrlo sumale, §to govori u prilog pretpostavci da razlike u potro$nji navedenih
dviju skupina antibiotika prije i poslije edukacije nisu bile rezultat slu¢aja. Za fluorokinolone
P-vrijednost razlika u potrosnji prije i poslije edukacije nije dosegla razinu statisticke

znacajnosti.

Porast propisivanja svih antibiotika (lijekova prve linije, fluorokinolona i beta-laktama)
zabiljezen je u 25 ordinacija, dok je u 17 ordinacija propisivanje bilo ili bez promjene ili s
neznatnim smanjenjem. Nekoliko se lijjecnika izdvojilo veéim porastom propisivanja
antibiotika prve linije: ORD14 sa 17 na 44 recepta (porast od 158 %), ORD19 s 23 na 37
recepata (porast 61 %), ORD40 s 47 na 69, ORD1 s 36 na 51, ORD34 sa 17 na 31 te ORD31 s
10 na 20 recepata. Upotreba antibiotika prve linije sveukupno je povecana za 178 recepata ili
21,2 %, $to potvrduje i porast medijana uzorka prije i poslije intervencije (s 1,23/100 na
1,47/100) (tablica 5.3.). U ukupnom broju recepata za akutni cistitis antibiotici su prve linije
bili zastupljeni s 48,7 % (837/1717) prije edukacije te 54,4 % (1015/1864) poslije edukacije.
Smanjenje potrosnje fluorokinolonskih antibiotika bilo je neznatno: 332 recepta prije i 310
poslije intervencije, odnosno 6,6 % manje u apsolutnim vrijednostima. Smanjenje medijana

uzorka za fluorokinolone s 0,45 na 0,36 dodatno potvrduje trend (tablica 5.4.).

Statisticka znacajnost povezanosti izmedu edukacijske intervencije i ukupne potrosnje recepata
za nekomplicirani cistitis analizirana je Wilcoxonovim testom ranga i predznaka. Istim testom
analizirana je i povezanost izmedu edukacije i potro$nje antibiotika prve linije (nitrofurantoin,

fosfomicin, sulfametoksazol-trimetoprim) te kinolona, prije i poslije intervencije (tablica 5.5.).
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PotroSnja se beta-laktama poslije edukacije najmanje promijenila unato¢ tomu S$to je u
edukacijskom c¢lanku navedeno nekoliko novijih referenci o potrebi njihova izbjegavanja u
akutnom cistitisu te znaCajnom potencijalu stvaranja rezistencije, a u prikazima slucajeva
komentari o kolateralnoj Steti. Relativan udio beta-laktama u ukupnoj potrosnji za lijeCenje
cistitisa pacijentica starijih od 18 godina iznosio je 31,9 % prije intervencije, a 28,9 % poslije
intervencije. To smanjenje relativnog udjela nastalo je pretezno zbog povecanja ukupnog broja
recepata poslije intervencije, a manjim dijelom zbog promjena u obrascu propisivanja jer je

poslije intervencije propisano samo devet recepata manje.

Porast propisivanja antibiotika prve linije poslije edukacije (178 recepata ili 21,2 %) ostvaren
je prvenstveno na racun nitrofurantoina. Od 477 recepata prije edukacije propisivanje se
povecalo, mjereno apsolutnim brojevima, na 636 recepata poslije (159 recepata ili 33,3 %).
Medijan broja recepata/100 pacijenata porastao je s 0,68 na 0,83 (razlika od 0,15 recepata/100)
(tablica 5.6.). Porast nitrofurantoina znacajno se odrazio se i na ukupnu potrosnju antibiotika
za nekomplicirani cistitis (1717 recepata prije i 1864 recepta poslije intervencije, jer su druge
dvije podskupine zabiljezile neznatan pad (smanjenje fluorokinolona s 332 na 310 recepata te
beta-laktamskih antibiotika za devet recepata). Deset timova (24 %) propisivalo je manje
nitrofurantoina poslije edukacije, ali su stope smanjenja potrosnje na 100 pacijenata opcenito
relativno niske (od 0,05 do 0,44/100 pacijenata). Najveée smanjenje pokazao je lije¢nik pod
Sifrom ORD?3 (tablica 5.6.), dok je najveci porast zabiljeZen u lijje¢nika pod Sifrom ORD40 —
2,74 recept/100 pacijenata (tablica 5.6.).

Potro3nja je fosfomicina takoder porasla, ali znatno manje nego u usporedbi s nitrofurantoinom
(s 215 na 238 recepata, 23 recepta vise poslije edukacije ili 10,7 %), dok je upotreba
sulfametoksazol-trimetoprima smanjena za oko 1 % (145 recepata prije i 141 recept poslije
edukacije). Propisivanje fosfomicina neznatno se povecalo u uzorku kao cjelini poslije
edukacije. Medijan uzorka poslije intervencije (0,02 recepta/100 pacijenata) znatno je manji u
odnosu na nitrofurantoin (0,15 recepata/100 pacijenata) (tablica 5.7.). Dvanaest timova (28 %)
smanijilo je upotrebu fosfomicina, ali su te promjene relativno male (0,07 do 0,63 recepta/100
pacijenata), kao 1 u slu€aju nitrofurantoina. PotroSnja nitrofurantoina je, u relativnim omjerima

porasla 7,5 puta vise od fosfomicina.

Upotreba sulfametoksazol-trimetoprima gotovo da se nije mijenjala prije i poslije edukacije.
Medijan potros$nje uzorka u cjelini iznosio je 0,18 recepata prije, te 0,19 recepata/100 pacijenata
poslije edukacije (tablica 5.8.).
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Tablica 5.6. Potrosnja nitrofurantoina prije i poslije intervencije (broj recepata/100 pacijenata)

Sifra Broj Prije Poslije Razlika
tima pacijenata nitrofurantoin  nitrofurantoin
(recepti/100)  (recepti/100)  (recepti/100)

ORD1 1906 0,89 1,63 0,73
ORD2 1768 0,62 1,41 0,79
ORD3 2072 2,22 1,79 -0,43
ORD4 1368 0,73 1,68 0,95
ORD5 1541 0,58 0,39 -0,19
ORD6 1380 0,14 0,65 0,51
ORDY 1772 0,68 1,02 0,34
ORD8 1686 1,13 1,42 0,30
ORD9 802 0,00 0,25 0,25
ORD10 2006 0,00 0,00 0,00
ORD11 1354 0,07 0,15 0,07
ORD12 1335 0,00 0,00 0,00
ORD13 1577 0,32 0,63 0,32
ORD14 2025 0,25 1,48 1,23
ORD15 1518 1,05 0,92 -0,13
ORD16 1789 0,50 0,56 0,06
ORD17 1321 0,53 0,83 0,30
ORD18 2045 0,78 0,34 -0,44
ORD19 1818 0,83 1,43 0,61
ORD20 1675 0,90 1,07 0,18
ORD21 1544 0,19 0,06 -0,13
ORD22 1746 0,92 1,15 0,23
ORD23 1810 0,50 0,55 0,06
ORD24 1767 0,68 0,68 0,00
ORD25 1268 0,87 0,71 -0,16
ORD26 1681 0,89 0,89 0,00
ORD27 1629 0,68 0,74 0,06
ORD28 1955 1,13 1,07 -0,05
ORD29 1850 0,16 0,70 0,54
ORD30 1690 1,24 0,53 -0,71
ORD31 1990 0,10 0,40 0,30
ORD32 1415 1,63 2,12 0,49
ORD33 1932 1,24 1,45 0,21
ORD34 1420 0,77 0,70 -0,07
ORD35 1620 0,80 1,11 0,31
ORD36 1570 0,64 0,83 0,19
ORD37 720 0,00 0,28 0,28
ORD38 1823 1,04 1,65 0,60
ORD39 1312 0,53 0,84 0,30
ORD40 1608 0,93 2,74 1,80
ORDA41 954 0,31 0,10 -0,21
ORD42 1485 0,81 1,08 0,27

Minimum 0,00 0,00

Maksimum 2,22 2,73

Medijan 0,68 0,91

95 %-tni raspon

pouzdanosti 0,53-0,81 0,72-1,10

Donja kvartila 0,30 0,50

Gornja kvartila 0,90 1,42

Interkvartilni raspon 0,60 0,92
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Tablica 5.7. Potrosnja fosfomicina prije i poslije intervencije (broj recepata/100 pacijenata)

Sifra Broj Prije Poslije Razlika
tima pacijenata fosfomicin fosfomicin
(recepti/100) (recepti/100) (recepti/100)

ORD1 1906 0,52 0,58 0,05
ORD2 1768 0,40 0,45 0,06
ORD3 2072 0,05 0,48 0,43
ORD4 1368 0,88 0,80 -0,07
ORD5 1541 0,19 0,26 0,06
ORD6 1380 0,22 0,87 0,65
ORDY 1772 0,28 0,17 -0,11
ORDS8 1686 0,12 0,18 0,06
ORD9 802 0,00 0,37 0,37
ORD10 2006 0,00 0,00 0,00
ORD11 1354 0,07 0,15 0,07
ORD12 1335 0,00 0,00 0,00
ORD13 1577 1,46 0,82 -0,63
ORD14 2025 0,40 0,25 -0,15
ORD15 1518 0,40 0,46 0,07
ORD16 1789 0,00 0,17 0,17
ORD17 1321 0,00 0,08 0,08
ORD18 2045 0,24 0,24 0,00
ORD19 1818 0,44 0,44 0,00
ORD20 1675 0,48 0,36 -0,12
ORD21 1544 0,26 0,39 0,13
ORD22 1746 0,63 0,46 -0,17
ORD23 1810 0,00 0,22 0,22
ORD24 1767 0,23 0,34 0,11
ORD25 1268 0,32 0,24 -0,08
ORD26 1681 0,54 0,77 0,24
ORD27 1629 0,06 0,37 0,31
ORD28 1955 0,41 0,15 -0,26
ORD29 1850 0,54 0,22 -0,32
ORD30 1690 0,00 0,18 0,18
ORD31 1990 0,20 0,40 0,20
ORD32 1415 0,14 0,14 0,00
ORD33 1932 0,05 0,16 0,10
ORD34 1420 0,42 1,13 0,70
ORD35 1620 0,00 0,00 0,00
ORD36 1570 0,57 0,13 -0,45
ORD37 720 0,28 0,00 -0,28
ORD38 1823 0,05 0,11 0,05
ORD39 1312 0,53 0,69 0,15
ORD40 1608 1,68 1,37 -0,31
ORD41 954 0,00 0,31 0,31
ORD42 1485 0,20 0,00 -0,20

Minimum 0,00 0,00

Maksimum 1,68 1,37

Medijan 0,23 0,25

95 %-tni raspon pouzdanosti 0,21-0,43 0,25-0,45

Donja kvartila 0,05 0,15

Gornja kvartila 0,46 0,46

Interkvartilni raspon 0,41 0,31
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Tablica 5.8. Potrosnja sulfametoksazol-trimetoprima prije i poslije intervencije (broj

recepata/100 pacijenata)

Sifra Broj Prije Poslije Razlika
tima pacijenata kotrimoksazol kotrimoksazol
(recepti/100) (recepti/100) (recepti/100)

ORD1 1906 0,47 0,47 0,00
ORD2 1768 0,17 0,62 0,45
ORD3 2072 0,19 0,24 0,05
ORD4 1368 0,44 0,29 -0,15
ORD5 1541 0,84 0,06 -0,78
ORD6 1380 0,22 0,14 -0,07
ORD7 1772 0,28 0,40 0,11
ORD8 1686 0,12 0,00 -0,12
ORD9 802 0,25 0,12 -0,12
ORD10 2006 0,10 0,05 -0,05
ORD11 1354 0,22 0,30 0,07
ORD12 1335 0,67 0,30 -0,37
ORD13 1577 0,19 0,13 -0,06
ORD14 2025 0,20 0,25 0,05
ORD15 1518 0,07 0,20 0,13
ORD16 1789 0,00 0,00 0,00
ORD17 1321 0,08 0,00 -0,08
ORD18 2045 0,10 0,05 -0,05
ORD19 1818 0,00 0,00 0,00
ORD20 1675 0,06 0,06 0,00
ORD21 1544 0,39 0,78 0,39
ORD22 1746 0,11 0,11 0,00
ORD23 1810 0,06 0,28 0,22
ORD24 1767 0,23 0,17 -0,06
ORD25 1268 0,39 0,24 -0,16
ORD26 1681 0,18 0,12 -0,06
ORD27 1629 0,06 0,37 0,31
ORD28 1955 0,00 0,05 0,05
ORD29 1850 0,11 0,27 0,16
ORD30 1690 0,12 0,00 -0,12
ORD31 1990 0,20 0,20 0,00
ORD32 1415 0,21 0,07 -0,14
ORD33 1932 0,16 0,10 -0,05
ORD34 1420 0,00 0,21 0,21
ORD35 1620 0,12 0,19 0,06
ORD36 1570 0,70 0,51 -0,19
ORD37 720 0,28 0,28 0,00
ORD38 1823 0,55 0,27 -0,27
ORD39 1312 0,15 0,38 0,23
ORD40 1608 0,31 0,12 -0,19
ORD41 954 0,00 0,00 0,00
ORD42 1485 0,27 0,40 0,13

Minimum 0,00 0,00

Maksimum 0,84 0,77

Medijan 0,18 0,19

95 %-tni raspon pouzdanosti 0,16-0,28 0,15-0,27

Donja kvartila 0,09 0,06

Gornja kvartila 0,28 0,29

Interkvartilni raspon 0,19 0,23
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Statisticka znac¢ajnost razlika u propisivanju svakog od triju antibiotika prve linije prije i poslije
edukacijske intervencije testirana je Wilcoxonovim testom ranga i predznaka, a zbirni rezultati

prikazani su u tablici 5.9.

Tablica 5.9. Rezultati Wilcoxonova testa ranga i predznaka za potro$nju triju antibiotika prve

linije prije i poslije intervencije (broj recepata/100 pacijenata)

Medl_J_an Medl_]_an Razlika 95% rasponi .
poslije poslije - . Pvrijednost
. . . " medijana pouzdanosti
intervencije intervencije
nitrofurantoin 68 83 -15 0,09-0,37 0,0005
fosfomicin 235 255 -2 -0,04-0,12 0,18
kontrimoksazol 18,5 19,5 -1 -0,07-0,05 0,39

P-vrijednost za potros$nju nitrofurantoina (P < 0,001) pokazala je vrlo visoku razinu statisticke
znacajnosti razlika u potroSnji. Stoga porast propisivanja tog antibiotika nije slucajan, vec je
nastupio kao krajnji rezultat promjene klinickih procjena i stavova gotovo svakog lije¢nika u
uzorku, nakon usvajanja specifi¢nih edukacijskih poruka. P-vrijednosti za fosfomicin (P = 0,18)
i sulfametoksazol-trimetoprim (P = 0,39) nisu premasile razinu statisticke znacajnosti, pa prema
tome edukacijska intervencija nije uspjela primijeniti obrazac propisivanja u smjeru povecanja
upotrebe tih dvaju antibiotika. Ipak, ve¢ samo opaZanje da su lije¢nici u nesto ve¢oj mjeri poceli

propisivati fosfomicin govori o pozitivnoj promjeni u propisivac¢koj praksi.

Od ukupno 332 recepta fluorokinolona prije intervencije, propisana su 63 recepata
ciprofloksacina i 269 norfloksacina. Poslije intervencije, od ukupno 310 recepata, na
ciprofloksacin odnosilo se 37, a na norfloksacin 273 recepta. Vecina lije¢nika nije propisala niti
jedan ili tek 1 — 2 recepta ciprofloksacina ¢ija je primjena u primarnoj zdravstvenoj zastiti
ogranicena restriktivnom klauzulom u osnovnoj listi lijekova HZZO-a (propisivanje samo na
preporuku bolni¢kog specijaliste). Lije¢nik pod Sifrom ORD2, unato¢ tomu, izdao je 27
recepata (13 prije i 14 poslije edukacije), dok je nekoliko drugih (ORD22, ORD33 te ORD1)

propisivalo izmedu 10 i 15 recepata u obama razdobljima.
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5.3 Usporedba potrosnje antibiotika s indikatorima kvalitete propisivanja

U populaciji u skrbi lije¢nika bilo je 36 686 zena, od toga 30 854 starijih od 18 godina. Od 1. 3.
do 31.10.2019. zabiljeZen je 3581 posjet zbog akutnog cistitisa, odnosno jednak broj izdanih
recepata jer je metodologija prikupljanja podataka izjednacavala svaki posjet zene starije od 18
godina s dijagnozom nekompliciranog cistitisa i istodobno s propisivanjem antibiotika
(odnosno izdavanjem elektroni¢kog recepta). U tako prikupljenim podatcima nije bilo moguce
razlikovati prvi 1 kontrolni posjet kao ni odgodeno davanje antibiotika. Ukupna stopa
propisivanja (prije i poslije intervencije) za nekomplicirani cistitis na 100 pacijentica iznad 18
godina iznosila je 9,5 recepata/100 (3581/67 547). Opseg propisivanja u akutnom cistitisu,
prema apsolutnom broju recepata (3581), s obzirom na indikatore kvalitete propisivanja (vidjeti

poglavlje 3. Ciljevi), iznosio je u obama razdobljima kako slijedi:

1) udio Zena iznad 18 godina s cistitisom / drugom urinarnom infekcijom kojima je
propisan antibiotik za sustavnu primjenu (ATK J01): 100 %

2.) udio zena iznad 18 godina s cistitisom / drugom urinarnom infekcijom kojima je
propisan preporuceni antibiotik (antibiotik prve linije) (ATK JO1 XE, JO1 EA ili JO1 XX):
51,7 %;

3.) udio Zena s propisanim fluorokinolonskim antibiotikom (ATK JO1 M): 17,9 %.

Udio Zena iznad od 18 godina kojima je propisan antibiotik prve linije iznosio je prije
intervencije 48,7 %, poslije intervencije 54,4 %, dok je udio pacijentica kojima je propisan

fluorokinolonski antibiotik iznosio prije intervencije 19,3 %, a poslije intervencije 16,6 %.

5.4 Potrosnja antibiotika s obzirom na zavrSenu specijalizaciju i duljinu radnog staza

lije¢nika

U tablicama 5.10. 1 5.11. prikazana je potroSnja antibiotika za nekomplicirani cistitis prema
duljini radnog staza, odnosno zavrsenoj specijalizaciji. Prema duljini radnog staZa podijeljeni
su na skupinu do 15 godina i skupinu iznad 15 godina, a prema specijalizaciji na skupinu sa
zavrSenom specijalizacijom iz obiteljske medicine 1 bez specijalizacije. Povezanost svake od
kategorija s brojem recepata/100 pacijenata ispitana je zatim Mann-Whitneyjevim U testom za

nezavisne uzorke, a rezultati (P vrijednosti) prikazani u okviru tablica.
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Tablica 5.10. Rezultati Mann-Whitneyjeva U testa za potrosnju antibiotika u akutnom cistitisu

prema duljini radnog staza (broj recepata/100 pacijenata)

Radni Lijecnici Antibiotici Antibiotici Kinoloni
staz ukupno prve linije
(godine) (recepti/100) (recepti/100) (recepti/100)

do 15 godina 25 4,85/100 2,41/100 0,82/100
15 godina i viSe 17 5,93/100 3,2/100 1,12/100
medijan skupine < 15 g. 2,41/100
medijan skupine > 15 g. 3,2/100
razlika medijana -0,79/100
P vrijednost 0,51

P-vrijednost bila je ispod razine statisticke znaéajnosti (P = 0,51, U =6, U" = 3) za obje skupine
radnog staza s obzirom na stopu potro$nje antibiotika. Medijan stopa potro$nje na 100
pacijenata za skupinu s manje od 15 godina radnog staza iznosio je 2,41/100, a za skupinu iznad
15 godina 3,2/100 pacijenata, te se, prema tomu, dvije skupine lije¢nika ne razlikuju u pogledu
koli¢ine izdanih recepata svih antibiotika za mokrac¢ne infekcije zajedno, kao ni antibiotika prve

linije i fluorokinolona.

Tablica 5.11. Rezultati Mann-Whitneyjeva U testa za potro$nju antibiotika prema zavr$enoj

specijalizaciji (broj recepata/100 pacijenata)

Specijalizacija Lije¢nici Antibiotici Antibiotici Kinoloni
ukupno prve linije
(recepti/100)  (recepti/100) (recepti/100)

da 26 5,79 2,94 1

ne 16 4,45 2,39 0,85
medijan skupine sa specijalizacijom 2,94
medijan skupine bez specijalizacije 2,39
razlika medijana 0,55
P vrijednost 0,512

Specijalizacija iz obiteljske medicine takoder nije bila statisti¢ki znafajno povezana s
potro$njom niti jedne skupine antibiotika. P vrijednost dvosmjernog Mann-Whitneyjeva U testa
iznosila je 0,51, te se dvije skupine lijecnika nisu razlikovale medusobno u pogledu koli¢ine

izdanih recepata (odnosno stopa potros$nje na 100 pacijenata) navedenih skupina antibiotika.
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5.5 Analiza odgovora lije¢nika na upitnik o razumijevanju edukacije

Radi razumijevanja klju¢nih poruka edukacije, lijeCnicima je, istodobno s edukacijskim
¢lankom, krajem lipnja 2019. proslijeden i kraci upitnik od 10 pitanja (Prilog 2.) koji su trebali
vratiti s odgovorima do 31. 10. 2019. Budu¢i da je postotak od 50 % to¢nih odgovora odabran
navedeni prag, te stoga ispravno razumjeli i usvojili kljuéne poruke edukacijskog clanka
(tablice 5.12., 5.13.). Ukupno je Sest lije¢nika (14,3 %) to¢no odgovorilo na sva pitanja. Svih
Sest su u skupini do 15 godina radnog staza, od toga 4 sa zavrSenom specijalizacijom 1 2 bez
specijalizacije. Vecina lije¢nika imala je samo jedan (20 ili 47,6 %) ili dva (12 ili 28,5 %)
netoéna odgovora. Cetiri su lije¢nika netoéno odgovorili na tri pitanja, a jedan je imao pet

neto¢nih odgovora.

Tablica 5.12. Postotci to¢nih odgovora lije¢nika prema duljini radnog staza

To¢ni odgovori
Radni staz
50 — 59 % 60 — 69 % 70—79 % 80 — 89 % 90 — 99 % 100 %
do 15¢. 0 0 2 5 14 6
15g.1ivise 1 0 1 7 6 0
ukupno 1 0 3 12 20 6

Tablica 5.13. Postotci to€nih odgovora lije¢nika prema zavrSenoj specijalizaciji

Tocni odgovori
Specijalizacija
5059 % 60— 69 % 70-79 % 80-89 % 90-—99 % 100 %
da 0 0 1 9 11 4
ne 1 0 2 3 9 2
ukupno 1 0 3 12 20 6

Ako promatramo samo vrlo uspjesno rijeSene testove (90 % i1 100% to¢nih odgovora), tada se
jasnije uocavaju razlike medu lije¢nicima s obzirom na duljinu radnog staza ili specijalizaciju.
Lijecnici s manje od 15 godina radnog staza opcenito su imali viSe to¢nith odgovora: 33,3 %
naspram 14,3 % u skupini s 90 % to¢nih rjeSenja, a u skupini sa 100 % to¢nih odgovora (6
lije¢nika) svi lijecnici imali su 15 godina radnog staza i manje. Specijalisti obiteljske medicine
imali su vise to¢nih odgovora u odnosu na lije¢nike bez specijalizacije, medutim razlika izmedu
dviju skupina manje je izrazena nego u slu¢aju duljine radnog staza: 26,2 % naspram 21,4 % u

skupini s 90 % toc¢nih rjeSenja te 9,5 % naspram 4,7 % u skupini sa svim to¢nim odgovorima.
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To je vjerojatno uvjetovano programom specijalizacije, ve¢om razinom znanja o pravilnom
odabiru antibiotika te boljim snalazenjem u kompleksnim problemima antimikrobnog lijecenja.
Deset pitanja u upitniku obuhvatilo je sve aspekte te problematike u obiteljskoj medicini:
dijagnostiku, isticanje vaznosti empirijskog pristupa pri prvom kontaktu, bez rutinskog
upucivanja na mikrobiolosku pretragu urina te odabir antibiotika. Polovina pitanja (5/10)
odnosila se na ispravan odabir antibiotika u raznim klini¢kim situacijama: u jednostavnim
sporadi¢nim infekcijama u Zena bez uroloskih i internistickih komorbiditeta, u rekurentnih
infekcija, kao 1 u slu¢ajevima kada sumnjamo na rezistentnog uzroc¢nika (najcesce pri neuspjehu
prethodne terapije, ako je pacijentica pravilno uzimala lijek). Najvise poteskoca u odgovorima

zadala su pitanja broj 1, 5, 819 (Prilog 2.).

Na prvo pitanje

,»Kod nekompliciranih mokraénih infekcija Zena generativne dobi antibiotik se ¢esto moze
odgoditi bez opasnosti nastanka komplikacija zbog (jedan odgovor tocan):

a- male koli¢ine patogenih bakterija u urinokulturi

b- tendencije nekompliciranih infekcija spontanom izljecenju

c- Cinjenice odsutnosti kompliciraju¢ih ¢imbenika (dijabetes, trudnoca, urolitijaza i sl.)

d- relativno rijetke prethodne upotrebe antibiotika ili dugotrajnog razdoblja bez

uzimanja®,

to¢an odgovor pod ,,b* odabralo je 26 lije¢nika, dok je netoéno odgovorilo 10 lije¢nika, a

izostavilo odgovor jos Sest, Sto se takoder ocijenilo neto¢nim.

Izostanak je zaokruzivanja primije¢en samo na tom pitanju. Najveci broj neto¢nih odgovora u

prvom pitanju odnosio se na iskaz pod ,,c* (7 od 16 neto¢nih).
Na drugo pitanje

,Dijagnoza mokraéne infekcije u primarnoj zdravstvenoj zastiti moze se postaviti na temelju
(jedan odgovor netocan):

a- simptoma ucestalog mokrenja i pecenja koje ne prolazi nakon uzimanja mnogo tekucine

b- simptoma ucestalog mokrenja i peCenja te pretrage urina test-trakom i analizom sedimenta
c- simptoma ucestalog mokrenja, genitalnog svrbeza i iscjetka

d- simptoma ucestalog mokrenja i pecenja, pretrage urina test-trakom i analizom sedimenta, a

po potrebi i urinokulturom®,
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to¢an odgovor pod ,,c* odabralo je 35 lije¢nika, neto¢an 7, i to najviSe za iskaz pod ,,a“ 4
lijecnika.

Trece pitanje

»Smanjivanje rizika ,kolateralne Stete u antimikrobnoj terapiji mokraénih infekcija
podrazumijeva (jedan odgovor tocan):

a- vrlo ograniceni izbor antibiotika prve linije u empirijskom lijecenju

b- dosljednu i po potrebi dugotrajniju primjenu antibiotika Sirokog spektra, preporucljivo iz
skupine fluorokinolona

C- propisivanje antibiotika s niskom ucestalo§¢u nuspojava

d- propisivanje antibiotika u jednokratnom doziranju radi bolje suradljivosti pacijenata“,

bilo je relativno jednostavno za veéinu. To¢no je iskaz pod ,,a“ odabralo 37 lije¢nika. Pet

neto¢nih odgovora odnosilo se najve¢im dijelom na iskaz pod ,,c* (3 od 5 neto¢nih).

Cetvrto pitanje

»Rekurentne se mokraéne infekcije, prema literaturnim podatcima, najceScée susrecu u:

(jedan odgovor tocan):

a- starijih Zena u postmenopauzi

b- starijih osoba — Zena i muskaraca — smjestenih u domovima za starije osobe

C- pacijenata koji su nedavno hospitalizirani zbog uroloskih ili ginekoloskih infekcija

d- zdravih, spolno aktivnih Zena, bez anatomskih ili funkcionalnih abnormalnosti urinarnog

sustava“,

je, sli¢no pitanju broj 3, lije¢nicima bilo relativno razumljivo (36 to¢nih odgovora za iskaz pod

,d). Od 6 neto¢nih, najveci broj odnosio se na iskaz pod ,,a“ (3 od 6 neto¢nih).
Za razliku od prethodna dva, na peto pitanje

,»,Za fosfomicin vrijedi (jedan odgovor neto€an):

a- primjenjuje se jednokratno, jednom dnevno navecer

b- u¢inkovit protiv Enterobakterija ukljucujuci i ESBL producirajucu E. coli
c- gotovo nikad ne inducira rezistenciju

d -kod rekurentnih infekcija primjenjivan je tijekom 2 — 3 tjedna®,

neto¢no je odgovorilo 33 % lije¢nika (14/42). Toc¢an odgovor pod ,,c* (neto¢no: ,,gotovo nikad
ne inducira rezistenciju®) poslalo je 28 lije¢nika. Najveci broj neto¢nih odgovora (9 od 14)

odnosiose na iskaz pod ,,b*, manjim dijelom pod ,,d* (5 od 14).
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Na Sesto pitanje:

,,Nitrofurantoin je antibiotik prve linije u empirijskoj terapiji mokra¢nih infekcija u gotovo svim

domacim 1 inozemnim smjernicama jer (jedan odgovor netocan):

a- ima izvrsnu in vitro i in vivo u¢inkovitost prema enterobakterijama

b- ima izvrsnu uéinkovitost prema svim glavnim uzro¢nicima mokraénih infekcija i dobro se
podnosi

C- kontraindiciran je u slu¢ajevima preosjetljivosti na sulfonamide

d- djeluje i na osjetljive i na rezistentne sojeve E. coli ukljucujudi i visestruko rezistentne sojeve
koji produciraju beta-laktamaze prosirenog spektra (ESBL)*,

to¢an odgovor pod ,,c*“ poslali su gotovo svi, s izuzetkom jednog lije¢nika koji je zaokruzio

odgovor pod ,,a“.
Tocan odgovor na sedmo pitanje (iskaz ,,c*)

,»Za nitrofurantoin vrijedi (jedan odgovor netocan):

a- u Hrvatskoj je dostupan samo u obliku makrokristalini¢nog pripravka

b- poluvrijeme je eliminacije u plazmi samo 0,5 — 1 sat, stoga je optimalna primjena svakih 6
sati

c- za nekomplicirani cistitis dovoljno ga je uzimati kroz 3 dana

d- u pacijenata s pocetnim do umjerenim stupnjem zatajenja bubrega nije apsolutno

kontraindiciran, potrebna je samo redukcija doze*,

poslalo je 37 lije¢nika. Pet neto¢nih odnosilo Se na razli¢ite iskaze: dva pod ,,a*, dva pod ,,d* i

jedan pod ,,b*.
Osmo pitanje odnosilo se na rekurentne infekcije:

,Za rekurentne urinarne infekcije vrijedi (jedan tocan odgovor):

a- svaka ponovna infekcija nakon prethodnog antimikrobnog lijecenja
b- ponavljaju se 2 ili vise puta tijekom 6 mjeseci,

C- naj¢esce se susrecu u pacijenata s urolitijazom

d- sinonim za infekcije udruzene s kateterima“.

To¢no je pod ,,b* odgovorilo 30 lije¢nika. Neto¢no je odgovorila, pak, gotovo jedna tre¢ina —
28 % (12/42). Devet lije¢nika odabralo je odgovor ,,a*“ (,,svaka ponovna infekcija nakon
prethodnog antimikrobnog lijecenja‘“), tri odgovor ,,d“ (,,sinonim za infekcije udruZene s

kateterima“).
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Na deveto je pitanje tocan iskaz pod ,,c* poslalo 35 lije¢nika.

,,Ni urinokultura kao samostalna dijagnosticka metoda ne potvrduje prisutnost ili odsutnost
infekcije u pacijenata bez simptoma. U praksi su u vecini slucajeva dovoljni karakteristicni
simptomi te pretraga test-trakom (na leukocituriju, eritrocituriju, nitrite) i sediment. Indikacija

za urinokulturu jest (jedan odgovor netocan):

a- u slu¢aju kompliciranih infekcija (prisutnost bilo kojeg kompliciraju¢eg cimbenika u Zena ili
muskaraca)

b- lijeCenje akutnog nekompliciranog ili kompliciranog pijelonefritisa (pozeljno prije
odredivanja terapije)

c- u slu¢ajevima akutnog cistitisa ako je prethodni antibiotik bio kotrimoksazol, cefuroksim ili
norfloksacin

d- u asimptomatskih trudnica u prvom tromjeseéju trudnoce®.

Sedam je odgovorilo neto¢no: dva su odabrala odgovor ,,a“ (neto¢no: ,nitrofurantoin ima
izvrsnu in vivo i in vitro u¢inkovitost prema enterobakterijama), tri odgovor ,,b (neto¢no: ,,ima
izvrsnu u€inkovitost prema svim glavnim uzro¢nicima mokraénih infekcija i dobro se podnosi*)
te dva odgovor ,,d* (neto¢no: ,,djeluje i na osjetljive i na rezistentne sojeve E. coli, ukljucujuci

1 viSestruko rezistentne sojeve koji produciraju beta-laktamaze prosirenog spektra).
Deseto je pitanje

,Fluorokinolone treba izbjegavati u lijeenju mokraénih infekcija jer (jedan odgovor neto¢an):
a- razvoj je rezistencije enterobakterija (E. coli, K. pneumoniae) relativno brz

b- kada se razvije rezistencija na jedan kinolon, to u pravilu oznacava i rezistenciju na sve ostale
pripadnike zbog mehanizma ukrizene rezistencije

c- u literaturi je u velikom broju radova opisana istodobna rezistencija na fluorokinolone, beta-
laktame i ko-trimoksazol

d- uzimanje kinolona povezano je s veéim brojem alergijskih reakcija u usporedbi s

kotrimoksazolom®,

takoder vecina lije¢nika smatrala relativno jednostavnim. To¢nih odgovora (iskaz ,,b*) bilo je

40, neto¢nih dva: jedan za iskaz ,,a* i jedan za ,,c*.
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Istrazivanje je osmisljeno kao kratkotrajna edukacijska intervencija usmjerena promjeni
obrasca propisivanja na uzorku od 42 lijeCnika obiteljske medicine i u relativno uskom
segmentu antimikrobne terapije — lijeCenju nekompliciranog cistitisa u pacijentica starijih od
18 godina. Edukacijska se intervencija sastojala u izradi i distribuciji preglednog ¢lanka ¢ije su
kljuéne poruke bile utemeljene na domacdim i inozemnim smjernicama s dodatnim prikazima
slucajeva iz svakodnevne prakse. Opisanom metodom postignuta je znacajna promjena u
obrascu propisivanja lije¢nika. Tijekom istrazivanja (1. 2. 2019. — 31. 10. 2019.) propisano je
ukupno 5317 recepata antibiotika za nekomplicirane i komplicirane mokraéne infekcije u Zena
i muskaraca. Broj izdanih recepata te broj recepata na 100 pacijenata znatno je varirao izmedu
pojedinih lije¢nika u uzorku. U vecine lije¢nika (32 tima) udio je antibiotika za mokraéne

infekcije u odnosu na sve druge indikacije iznosio izmedu 20 % 140 %.

6.1 Ukupna potrosnja antibiotika za mokracne infekcije

Prema literaturnim podatcima, antibiotici za mokraéne infekcije ¢ine izmedu 15 % 120 %
ukupne izvanbolni¢ke potrosnje. Svicarska je studija procijenila taj udio na 15 % (196), dok je
u opseznom retrospektivnom istrazivanju potros$nje antibiotika u V. Britaniji Palina i sur., s
otprilike osam milijuna medicinskih zapisa tijekom 15 godina (2000. — 2015.), potro$nja za
mokraéne infekcije bila zastupljena 4,6 % (197). Ostali najces¢i razlozi propisivanja
antibiotika bili su infekcije gornjih diSnih putova (30,9 % ukupne potrosnje), infekcije donjih
disnih putova (19 %), sinusitis (6,2 %), otitis media (7,5 %) i otitis eksterna (4 %). U sli¢noj
studiji, ali pretraZivanjem druge baze podataka, Dolk 1 sur. zabiljezili su 22,7 % antibiotika
povezanih s mokra¢nim infekcijama izmedu 2013. 1 2015. g. (198). Medunarodna studija
antimikrobne potro3nje u pet europskih zemalja (V. Britanija, Spanjolska, Njemacka,
Nizozemska i Danska), Brauera i sur. navela je udjele potro$nje za genitourinarne infekcije
(zena) izmedu 8 % - 16% (V. Britanija), 14% (Spanjolska), 18 % (Njemacka), 10% - 22% %
(Nizozemska), te 19% (Danska). Kod Petersena i sur. taj udio iznosi izmedu 10 %1 11 %
(199). U naSem istrazivanju taj je udio iznosio 9,9 % 1 priblizno je sukladan potrosnji u V.
Britaniji (11 %) iz studije Dolka i sur. (198).

Jovanovi¢ i sur. u kracoj su prospektivnoj opservacijskoj studiji medu lije¢nicima obiteljske

medicine u Hrvatskoj zabiljezili 5 %-tnu incidenciju mokraénih infekcija svih posjeta (9). U
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istrazivanje su bile uklju€ene Cetiri ordinacije s otprilike 7600 pacijenata tijekom Cetiri mjeseca.
Najzastupljenije dijagnoze bile su cistitis (bez poblize oznake o kompliciraju¢im ¢imbenicima),
s 38,2 slucaja/1000 pacijenata te uretritis i uretralni sindrom — 5,2/1000 1 infekcija neoznacene
lokalizacije s 3,9/1000. Dijagnoza je u 43,7 % slucajeva bila postavljena na temelju klinicke
slike i pregledom urina testnom takom i mikroskopijom sedimenta, u 30,4 % na temelju klinicke
slike i urinokulture (bez pretrage testnom trakom), a u ostatku slucajeva kombiniranom
dijagnostikom s uklju¢ivanjem urinokulture. Izbor antibiotika medu Cetirima je ordinacijama
znatno varirao: dva su lije¢nika propisivala najcesce nitrofurantoin (27 % 1 38 % svih antibiotika
pri toj indikaciji), dok su ostala dva lijecnika najcesce koristila sulfametoksazol-trimetoprim i

cefuroksim (31 % i 40 % svih antibiotika) (9).

Ukupan broj recepata za nekomplicirane 1 komplicirane infekcije pove¢ao se u naSem
istrazivanju za 6,5 % (2575 recepata prije 1 2742 recepta poslije intervencije). Buduci da su se
edukacija i testiranje hipoteze odnosili samo na segment antimikrobne terapije za
nekomplicirane infekcije, na taj je trend porasta utjecalo viSe ¢imbenika. Dio je antibiotske
potro$nje u kompliciranim infekcijama, prvenstveno u pacijenata s anatomskim zaprekama u
mokrenju (litijaza i druge opstruktivne uropatije) te u pacijenata s kateterima, nastao na temelju
preporuka bolnickih specijalista — pretezito urologa, ali i infektologa. Taj porast ostavlja
otvorenom moguénost promjena u propisivackoj praksi ne samo nekompliciranih, ve¢ i
nekompliciranih infekcija, mogli, putem ciljane edukacije, ste¢i kompetencije 1 u zbrinjavanju
bar dijela kompliciranih infekcija te smanjiti upuc¢ivanja na konzilijarne preglede i1 o€ekivanja
povratnih preporuka o lije¢enju od bolnickih specijalista, §to je trenuta¢no ustaljeno u praksi.
Od 3581 recepta za akutni nekomplicirani cistitis pacijentica starijih od 18 godina, 1717
recepata propisano je prije intervencije, a 1864 poslije. Propisivanje se povecalo za sveukupno
147 recepata (antibiotici prve linije, fluorokinoloni i beta-laktami) ili 8,5 %, i to prvenstveno
na racun antibiotika prve linije (178 recepata), odnosno najvise nitrofurantoina. Medijan stope
potro$nje na 100 pacijenata porastao je u cjelokupnom uzorku s 2,32 recepta/100 na 2,49

recepata/100 pacijenata poslije edukacije.
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6.2 Ucinak edukacijske intervencije na promjenu obrasca propisivanja za mokraéne

infekcije

Glavni je cilj intervencije bio porast upotrebe nitrofurantoina, zajedno sa smanjenjem upotrebe
fluorokinolona. S obzirom na porast rezistencije E. coli prema beta-laktamima,
fluorokinolonima i sulfametoksatol trimetoprimu, nitrofurantoin ostaje jedini lijek s
pouzdanom uc¢inkovito$¢u u infekcija uzrokovanih kako osjetljivim tako i rezistentim sojevima

E. coli.

Udio nitrofurantoina u ukupnoj potrosnji sve tri skupine antibiotika u nekompliciranom cistitisu
iznosio je 27,8 % prije edukacije (477/1717 recepata) te 34,1 % poslije edukacije (636/1864).
Unato¢ porastu nakon edukacije, taj je lijek zastupljen tek s tre¢inom ukupne potro$nje. Otale
dvije tre¢ine odnose se na antibiotike Sirokog spektra. Udio fluorokinolona u ukupnoj potrosnji
iznosio je 19,3 % (332/1717 recepata) prije intervencije te 16,6 % poslije (310/1864 recepta).
Beta laktamski antibiotici, pretezno amoksicilin-klavulanska kiselina i cefuroksim, bili su
zastupljeni u ukupnoj potros$nji s 32 % prije intervencije (548/1717 recepata) te 28,9 %
(539/1864) poslije intervencije. Intervencijom se, dakle, uspjelo, u relativno kratkom
cetveromjeseCnom razdoblju, i u relativno malom uzorku obiteljskih lije¢nika, povecati
propisivanje optimalnog antibiotika u terapiji navedenih infekcija, ali veéi dio potros$nje ipak
pripada antibioticima s visokim potencijalom stvaranja rezistencije. Za ispravljanje ovako
nepovoljne strukture u ovom segmentu propisivanja potrebno je nastaviti s kontinuiranim

edukacijskim mjerama usmjerenima ka svim obiteljskim lije¢nicima u zdravstvenom sustavu.

Udio nitrofurantoina medu lijekovima prve linije (nitrofurantoin, fosfomicin, trimetroprim
sulfametoksazol) iznosio je 57 % prije intervencije (477/1717 recepata) te 62,6 % poslije
(636/1015), sto takoder nije optimalno, jer su ostala dva predstavnika zastupljena s oko 40 %,
a poznato je iz podataka u literaturi da se rezistencija na fosfomicin i sulfametoksazol-
trimetoprim razvija znatno brZe nego na nitrofurantoin. Pacijentice s mokra¢nim infekcijama
koje su posjecivale ordinacije obiteljske medicine imale su dva puta vecu vjerojatnost da im se
zapocne lijeCenje antibiotikom Sirokog spektra nego onim uskog spektra. Pri tome je jedini
antibiotik uskog spektra nitrofurantoin, dok druga dva predstavnika to nisu zbog znatno vece

sklonosti ka indukciji rezistentnih sojeva (125, 165)

Za ovo istrazivanje lijecnici su pozivani bez nekog odredenog rasporeda, ali uzorak ipak nije
slu¢ajan, kako je to navedeno u poglavlju 4. Ispitanici i metode. Slijede li svi lije¢nici u

Hrvatskoj model propisivanja u kojem dominiraju antibiotici Sirokog spektra mozemo samo
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pretpostavljati jer do sada nisu provedena sli¢na istrazivanja Sireg opsega. Na propisivanje
antibiotika Sirokog spektra, a uz relativno zapostavljanje nitrofurantoina, utjeCe vjerojatno
nekoliko ¢imbenika. Prvo, ti antibiotici imaju povoljnije doziranje. Vecina se primjenjuje
dvaput dnevno, neki i jednom dnevno (ceftibuten, fosfomicin), dok se nitrofurantoin mora
dozirati svakih 6 sati radi postizanja punog terapijskog u¢inka. Drugo, premda su ISKRA-ine
smjernice o lijeCenju mokracnih infekcija objavljene prije 13 godina (2007.) (144), i premda je
u nadopuni iz 2014. naveden nitrofurantoin kao prvi i glavni lijek izbora, obrazac propisivanja
se vrlo malo ili gotovo nimalo promijenio. To govori mozda o podjednako nedovoljno
prisutnom razumijevanju antimikrobnih smjernica, kao i prisutnoj ,,propisivackoj inercijic.
Tre¢i razlog za dominantu upotrebu pripravaka Sirokog spektra je dijagnosticka nesigurnost. U
obiteljskoj je praksi teZe procijeniti utjecaj jednog ili viSe kompliciraju¢ih ¢imbenika na
terapijski ishod zbog nedostatka dijagnostickih modaliteta kojima raspolazu bolnice. U
primarnoj je zdravstvenoj zastiti gotovo nemoguce uraditi istodobno hitni ultrazvuéni pregled,
biokemijske parametre upale i brzu mikrobiolosku dijagnostiku unutar 24 sata. Stoga obiteljski
lijecnici vise pribjegavaju opciji ,,za svaki slucaj* te antibiotikom Sirokog spektra ,,pokrivaju‘
i aktualne simptome i nalaze jednostavne dijagnostike kojom raspolazu (testna traka), ali i

eventualnost kompliciraju¢ih ¢imbenika.

Opceniti ¢imbenik odgovoran za neracionalnu i prekomjernu primjenu antibiotika u svim
indikacijama, pa tako i u mokra¢nim infekcijama nedovoljno je poznavanje farmakoloskih i
antimikrobnih svojstava antibiotika, odnosno mjesta i uloge svakog pojedinog lijeka ili skupine
u suvremenoj klini¢koj praksi. Radi poboljSanja propisivanja i smanjenja udjela antibiotika
sirokog spektra u pojedinim specificnim indikacijama u edukaciji nije dovoljno tek puko
nabrajanje antimikrobnih smjernica i preporuka, ve¢ puno §iri prikaz problematike, s pregledom
mjesta i uloge tih lijekova u vremenskoj perspektivi, uz istodobnu detaljnu analizu ¢imbenika
za njihovo pozicioniranje u smjernicama, kako bi se mogla razumjeti i u punom svjetlu

vrednovati njihova uloga u neposrednoj buduénosti.

Porast upotrebe antibiotika prve linije jedan je od glavnih pokazatelja uspjesnosti bilo kojeg
oblika edukacijske intervencije u podrucju antimikrobne terapije uroloskih infekcija u
primarnoj zdravstvenoj zaStiti. Vellinga i sur. (171) proveli su 2016. istrazivanje u Irskoj o
utjecaju sloZene intervencije na promjenu obrasca propisivanja u pacijenata s mokra¢nim
infekcijama na uzorku od 30 obiteljskih lije¢nika. Intervencija se sastojala od edukativnih
seminara s povratnom potvrdom o razumijevanju edukacije i nadzorom nad antimikrobnom

potro$njom. Svi su lije¢nici tijekom tri mjeseca prosli temeljnu edukaciju o pravilnom Sifriranju
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dijagnoza urinarnih infekcija. Nakon podjele u tri skupine, timovi u podskupinama A i B prosli
su dodatan seminar upoznavanja s preporukama antimikrobnih smjernica, dok su B timovi
dodatno educirani 1 o strategiji odgodenog propisivanja antibiotika. Za tu je skupinu izraden
podsjetnik u medicinskim ra¢unalnim programima, s informacijama o lijekovima prve linije,
radi olakSavanja odluka o terapiji ili pak odgadanju propisivanja antibiotika. Skupine A i B
imale su nadzor i reviziju propisivanja jednom mjesecno, tijekom Sest mjeseci, dok je skupina
C (kontrolna) nastavljala raditi bez edukacije i programskih podsjetnika. Nakon Sestomjesecnog
intervencijskog razdoblja kontrolnoj su skupini takoder dostavljeni edukacijski materijali te je
ukljucena u pracenje i nadzor propisivanja sa skupinom A i B sljede¢ih pet mjeseci. Autori su
zabiljezili relativan porast propisivanja antibiotika preporuc¢enih u smjernicama (u Irskoj:
trimetoprim, nitrofurantoin, fosfomicin i cefaleksin), u skupinama A i B, u usporedbi s
kontrolnom (OR 2,3, 95 % CI 1,7 — 3,2), od toga za 23 %, OR 2,7 (95 % CI 1,8 — 4,1) u skupini
Ai17 %, OR 2,0 (95% CI 1,3 —3,0) u skupini B. Obje intervencijske skupine imale su pomalo
neocekivan porast potros$nje u odnosu na kontrolnu skupinu (skupina A OR 2,2, 95 % CI 1,2 —
4,0, skupinaB OR 1,4, 95 % CI1 0,9 —2,1) (171). Sli¢an porast propisivanja od 8,5 % zabiljeZzen

je 1unaSem istrazivanju.

Prethodno istrazivanje istih autora pokazalo je da su obiteljski lijecnici u Irskoj koristili
antibiotike prve linije u manje od 40 % slucajeva (199), dok je udio tih lijekova na uzorku
lijecnika u Hrvatskoj u predintervencijskom razdoblju iznosio 48,7 % (837/1717). Porast
upotrebe antibiotika prve linije u irskom istraZivanju nastao je 1 zbog veceg udjela
nitrofurantoina (s 26,8 % na 64,3 % u skupini A te s 31,1 % na 63,8 % u skupini B), §to je
takoder zabiljeZeno i u nasem istrazivanju U kojemu je potro$nja porasla za 33,3 % u odnosu na
razdoblje prije edukacije. SloZena intervencija sa seminarima, ra¢unalnim podsjetnicima i
redovitim revizijama individualnog obrasca antimikrobne terapije poboljsala je kvalitetu
propisivanja za mokra¢ne infekcije medu obiteljskim lije€nicima u Irskoj, a porast je udjela
nitrofurantoina u antibioticima prve linije bitan pokazatelj uspje$nosti intervencije (171).
Preferencijska upotreba nitrofurantoina medu lijekovima za mokraéne infekcije pozitivan je i
poZeljan trend u svim oblicima unaprjedenja kvalitete propisivanja jer je rije€ o antibiotiku koji
se koristi gotovo sedam desetlje¢a (od 1953.), izvanredne ucinkovitosti i niskog potencijala
stvaranja rezistencije (200-202). Zbog tih obiljezja gotovo da i nema alternative kao lijeka

prvog izbora u svim trenutacno vaze¢im smjernicama.
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6.3 Varijabilnost u propisivanju antibiotika te uskladenost s preporukama

antimikrobnih smjernica

Obrazac je propisivanja antibiotika svakog obiteljskog lijecnika rezultat brojnih i kompleksnih
¢imbenika. Obiteljski lijecnik predstavlja (odnosno obiteljska praksa — lijecnik i pacijenti)
slozen sustav (171) te svaka promjena u smjeru poboljSanja kvalitete rada zahtijeva znatna
ulaganja materijalnih i intelektualnih resursa tijekom duljeg vremena. Infekcije su donjeg
mokraénog trakta vrlo Ceste u obiteljskoj praksi, lako prepoznatljive i dostupne za potvrdu
dijagnoze relativno jednostavnim testovima. Unato¢ tomu, medu lije¢nicima postoje velike
razlike u pristupu, sto potvrduju i razlike u stopama izdanih recepata na 100 pacijenata u ovom
istrazivanju. Razlika izmedu najvise i najnize stope propisivanja (5,91/100 naspram 0,56/100)
iznosila je prije edukacije 10,5 puta, te poslije edukacije 8,4 puta. U donosenju ispravnih odluka
u rjeSavanju najceS$¢ih (no Cesto 1 potpuno neocekivanih) problema lije¢nicima pomazu
smjernice te brojni sustavni pregledi literature u kojima se rezimiraju temeljne postavke
pravilnog lijeCenja. Pristup dijagnostici i lijeCenju svih mokraénih infekcija opcenito
(nekompliciranih 1 kompliciranih) u primarnoj zdravstvenoj zastiti odreduju dvije temeljne
¢injenice:

a) Nekomplicirane su mokraéne infekcije laganog tijeka, u velikom broju sluc¢ajeva prolaze
spontano i rijetko se kompliciraju upalom bubrega ili sepsom. U 25 — 40 % slucajeva prolaze
bez uzimanja antibiotika, a ¢ak i onda kada propisani antibiotik ne djeluje na uzro¢nika (103,
203-204).

b) Infekcije uzrokovane rezistentnim uzro¢nicima potpuna su suprotnost. Udruzene su sa
znatno povecanim morbiditetom 1 mortalitetom te velikim financijskim troskovima zbog
hospitalizacija. U primarnoj zdravstvenoj zastiti njihovo lijeCenje postaje sve teZe zbog
nedostatka ucinkovitih peroralnih antibiotika (205). Kao najucinkovitija, a mozda i jedina
raspoloZiva strategija suzbijanja rezistencije ostala je racionalizacija antimikrobne terapije

ispravnom primjenom postojecéih antibiotika jer drugih i nema (206).

Najvecu poteskocu obiteljskim lije¢nicima ¢ini oteZana procjena uspjeha ili neuspjeha terapije
s obzirom na prisutnost kompliciraju¢ih c¢imbenika, ali 1 nemogucnost dobivanja
mikrobioloskog nalaza i ispitivanja osjetljivosti u kratkom vremenu. Na varijabilnost u strukturi
antimikrobne potrosnje utjeCu dvije skupine ¢imbenika s obzirom na specifi¢nosti rada u

obiteljskoj medicini: a) ¢imbenici pacijenata: dobna struktura populacije u skrbi, udio starijih

......
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specijalistiCko usavrSavanje, radno iskustvo, stalna profesionalna edukacija te interesi i
motivacija prema odredenim klini¢kim problemima. Osim navedenog, timovi s ve¢om stopom
upucivanja na uroloske konzultacije imaju vjerojatno i ve¢u potrosnju antibiotika jer slijede
preporuke bolnickih specijalista, u usporedbi s timovima koji manje upucuju na konzultacije,
odnosno koji su samostalniji u donosenju odluka. Pet lije¢nika izdvajaju se visokim stopama
propisivanja: ORD3, ORD1, ORD32, ORD36 i ORD40. Visoke stope potrosnje mogle bi se
dijelom objasniti brojem pacijenata na listi jer ORD3 ujedno ima i najviSe pacijenata (2072), a
ORDI1 1906. Tri lije¢nika u ovoj skupini (ORD32, ORD36 i ORD40) skrbe, pak, za 1400 —
1600 pacijenata. S druge strane, nekoliko lijecnika s velikim brojem pacijenata na listi imalo je
prije intervencije primjetno nisku potrosnju: ORD10 s 2006 pacijenata ima stopu od 1,50/100,
ORD18 s 2045 pacijenata — 1,91/100, te ORD31 s 1990 pacijenata— 1,01/100. Cinjenica da oba
tima, i ORDI, s visokom potro$njom, i ORD18 s niskom rade u istoj Zupaniji i imaju podjednak
broj pacijenata u skrbi upucuje na postojanje drugih ¢imbenika koji utjeu na visoku potrosnju,
neovisno o velicini liste opredijeljenih osoba. Lije¢nici s visokim stopama potro$nje opcenito
su znatno ¢eS¢e primjenjivali antibiotike, neovisno o klini¢kom kontekstu, komorbiditetima ili

prisutnosti kompliciraju¢ih ¢imbenika.

Vellinga i sur. u kra¢em su prospektivnom istrazivanju tijekom osam tjedana pratili ispravnost
antimikrobne terapije prema rezultatima mikrobioloske analize urina. Sudjelovalo je 22
lije¢nika 1 866 pacijenata (207). Lije¢nici su prema protokolu istraZivanja trebali poslati uzorak
urina svakog pacijenta sa sumnjom na mokraé¢nu infekciju na temelju simptoma. Istodobno se
pratila potroSnja nekoliko skupina antibiotika: penicilina proSirenog spektra, amoksicilin-
klavulanske Kiseline, cefalosporina, trimetoprima, fluorokinolona, tetraciklina, nitrofurantoina
i makrolida. Ispravnost se terapije ocjenjivala na temelju rezultata mikrobioloSke analize urina:
propisivanje antibiotika bez povratne potvrde uzro¢nika smatralo se neprimjerenim kao i
primjena antibiotika na koji je uzro¢nik iz kulture bio rezistentan. Ispravnom se smatrala odluka
o izostanku propisivanja u slu€ajevima negativne urinokulture ili pak primjeni antibiotika na
osjetljivog uzro¢nika. Mokra¢na infekcija potvrdena je izolacijom uzro¢nika u samo 183/866
pacijenata ili u 21 %, a najceS¢i uzrocnik bila je E. coli (147/183 ili 80,3 %). Od ostalih
mikroorganizama bili su zastupljeni Proteus spp. (9), ostale enterobakterije (8), S.
saphrophyticus (6), Enterococcus spp. (5) te jo§ osam drugih vrsta. Piurija, odnosno visoko
pozitivan test leukocitne esteraze, a bez signifikantne bakteriurije, pronadena je u 76 pacijenata
(8,8 %), dok je 607/866 pacijenata (70,1 %) imalo uredan mikroskopski i bakterioloski nalaz

urina. Antibiotik je uzimalo 481/866 ili 56 % pacijenata, najces$¢e amoksicilin-klavulansku
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kiselinu — 33,1 %) te trimetoprim (26 %). Fluorokinoloni su koristeni u 17 % slucajeva, a
nitrofurantoin u 12 %. U 55,7 % slucajeva antibiotici su primijenjeni bez laboratorijske ili
mikrobioloske potvrde infekcije, od toga u 11 % slucajeva u pacijenata samo s nalazom piurije,
bez izolacije patogenih mikroorganizama. Ukupno je tek 179/481 pacijenta ili 37 % primalo

antibiotik prve linije (trimetoprim ili nitrofurantoin) (207).

U naSem je istrazivanju udio antibiotika iz skupine beta-laktama (amoksicilin-klavulanska
kiselina i cefalosporini) iznosio oko 30 % kako prije tako i poslije edukacije, $to dijelom
odgovara i rezultatima irske studije. LijeCnici u Irskoj 1 u Hrvatskoj podjednako su favorizirali
beta-laktame u indikaciji u kojoj bi zapravo trebali biti alternativni antibiotici. Ukupno je u
irskom istrazivanju 37/185 (23 %) pacijenata primilo antibiotik za koji se naknadno pokazalo
da je neucinkovit zbog rezistencije uzro¢nika. Naj¢esce se radilo o amoksicilin-klavulanskoj
kiselini, s deset propisanih recepata od 51, pri rezistenciji uzro¢nika. U konacnici je tek vrlo
mali udio pacijenata (121/866 ili 14 %) uzimao antibiotik na temelju laboratorijske potvrde
infekcije 1 mikrobioloske potvrde osjetljivosti uzro¢nika. Manji je dio pacijenata imao
primjereno lijecenje kako je bilo definirano u protokolu istrazivanja. Neki su lije¢nici
favorizirali samo jedan antibiotik, a usporedba obrasca propisivanja medu lije¢nicima pokazala
je velike razlike. Lije¢nik s najve¢om stopom propisivanja, odnosno sa 78 % izdanih recepata
bilo kojeg antibiotika tijekom istrazivanja, propisivao je gotovo dvostruko vise od lije¢nika s
najmanjom stopom (39 %). Neki su timovi gotovo iskljuc¢ivo propisivali trimetoprim i

nitrofurantoin, a jedan je lije¢nik propisivao samo fluorokinolon (207).

Relativno slabo pridrzavanje odredaba smjernica opazeno je u kracoj opservacijskoj studiji u
Spanjolskoj (208). Tijekom pet mjeseci analizirana je struktura potrosnje u Zena s
nekompliciranim i kompliciranim cistitisom. Od ukupno 658 pacijentica, antibiotik su uzimale
634 (96,4 %). Prvu liniju antimikrobne terapije primilo je 111/634 (17,5 %), od toga u 92 s
nekompliciranim cistitisom 1 19 s kompliciranim infekcijama. NajviSe je prema strukturi
potro$nje bio zastupljen fosfomicin (299/634 ili 47,1 %) te fluorokinolonski antibiotici:
norfloksacin 75/634 ili 11,8 %, ciprofloksacin 78/634 ili 12,3 %, zajedno ¢ine¢i 153/634 ili
24,1 % svih recepata. Ostatak od 31,8 % recepata odnosio se na cefiksim (7/634 ili 1,1 %),
nitrofurantoin (2/634 ili 0,3 %) te ostale antibiotike (39/634 ili 6,15 %). U 66,6 % slucajeva

antibiotici su primjenjivani tri dana (208).

Potros$nja antibiotika u empirijskoj terapiji nekompliciranog cistitisa pracena je u dvogodisnjoj

retrospektivnoj studiji Kahana i sur. (209). Ukupno je iz ra¢unalnih medicinskih zapisa tvrtke
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za zdravstveno osiguranje izdvojeno 64 236 pacijentica s nekompliciranim cistitisom.
Uskladenost propisivanja sa smjernicama definirana je kao udio slucajeva s cistitisom kod kojih
je propisan antibiotik. Antibiotike su propisivali specijalisti: urolozi, ginekolozi i lije¢nici
obiteljske medicine. NajceS¢e propisivani antibiotici bili su nitrofurantoin (18,51 %) i
sulfametoksazol-trimetoprim (17,0 %), s ukupnom stopom uskladenosti 36,5 %. Najveci
stupanj podudarnosti sa smjernicama pokazali su urolozi (OR 2,8, Cl 95 %, 2,4 — 3,3) i
ginekolozi (OR 1,9, CI 95 %, 1,7 — 2,3) u usporedbi s obiteljskim lije¢nicima kao referentnom
skupinom. Sli¢no dizajnirana studija ukljucila je zene izmedu 18 i 65 godina s akutnim
cistitisom empirijski lijeenim antibioticima (210). Ukupno je tijekom 18 mjeseci iz racunalnih
medicinskih zapisa izdvojeno 7738 posjeta. Najcesc¢i antibiotici prema preporukama smjernica
u toj indikaciji bili su sulfametoksazol-trimetoprim (25,81 %) i nitrofurantoin (14,71 %). Stopa
pridrzavanja smjernica iznosila je 40,52 % uz CI 95 %, 39,42 — 51,61. Fluorokinoloni su
propisivani u 22,82 % slucajeva, dok su u 36,6 % slucajeva primjenjivani ostali antibiotici.
Vecina pacijenata u ovom istrazivanju nije lijeCena prema smjernicama unato¢ relativno visokoj
potrodnji lijekova prve linije (210). PotroSnja antibiotika druge linije analizirana je i s
farmakoekonomskog aspekta. Ekstenzivna primjena fluorokinolona (22,82 %) i ostalih
antibiotika (36,6 %) rezultirala je troSkovima koji su u 70 % slucajeva premasivali o¢ekivanu

cijenu terapije, pod uvjetom da je vecina antibiotika propisivana prema smjernicama (211).

Ekscesivnu potros$nju fluorokinolona od 32 % u akutnim cistitisima 1 38 % u rekurentnim
pokazali su Mc Ewen 1 sur. (212). Rekurentni su cistitis definirali ¢etirima ili viSe epizoda
tijekom jedne godine. Sulfametoksazol-trimetoprim bio je zastupljen s 37 % u akutnom cistitisu
te s 18 % u rekurentnim infekcijama, dok je udio nitrofurantoina iznosio 16 % u akutnim i 23 %
u rekurentnim infekcijama (212). U brazilskoj studiji (213) najceS¢i antibiotici u starijoj
populaciji bili su amoksicilin (25 %), norfloksacin (12,5 %), sulfametoksazol-trimetoprim
(9,4 %) i ciprofloksacin (9,4 %), zajedno ¢inec¢i 71,9 % ukupnog propisivanja u tim dobnim
skupinama. Opcenito slabu uskladenost sa smjernicama, nekonzistentnost i varijabilnost
propisivanja opisuju i brojne druge studije. U kanadskoj je studiji naj¢e$¢i antibiotik bio

sulfametoksazol-trimetoprim (40,8 %), a slijedili su ga fluorokinoloni (37,4 %) i nitrofurantoin

Struktura je propisivanja u nasem istrazivanju, unato¢ velikom udjelu antibiotika prve linije,
takoder pokazala nedovoljnu uskladenost sa smjernicama. Prije intervencije udio je antibiotika
prve linije iznosio 337/1717 ili 48,7 %, fluorokinolona 332/1717 ili 19,3 % te ostalih antibiotika
(pretezno beta-laktama) 548/1717 ili 31,9 %. Nakon edukacijskog ¢lanka lijeCnici su propisivali
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1015/1964 ili 54,4 % antibiotika prve linije, 310/1864 ili 16,6 % fluorokinolona te 539/1864 ili
28,9 % ostalih. Visok udio beta-laktama (oko 30 %) donekle iznenaduje jer su ISKRA-ine
smjernice antimikrobne terapije na snazi jos od 2007., s nadopunjenom inacicom iz 2014.
godine. U obama su izdanjima beta-laktamski antibiotici svrstani u antibiotike druge linije za
nekompliciran cistitis. Bilo koji program racionalizacije terapije u tom segmentu posebno bi
trebao istaknuti vaznost smanjenja potros$nje i beta-laktama i fluorokinolona zajedno jer obje
skupine imaju snazan potencijal stvaranja rezistencije te su obje podjednako nepozeljne u
suvremenoj antimikrobnoj terapiji. Problem razli¢itih stopa propisivanja antibiotika medu
pojedinim zemljama, regijama unutar drzava ili pak lije¢nicima koji rade u ordinacijama u istim
mjestima te tako ,,dijele” skrb za populaciju koja se ne razlikuje u bitnim drustveno-
ekonomskim znacajkama odavno je prepoznat i detaljno obraden u literaturi. Prema Llor i
Bjerrumu, jedan od glavnih razloga razlika u izboru antibiotika kod pojedinih indikacija jesu
razlike u stru¢nim stavovima i tradicijama u pogledu lijecenja infekcija u pojedinim zemljama
(216). Usporedbom preporuka u smjernicama za streptokokni tonzilitis i akutnu egzacerbaciju
kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti u Danskoj i Spanjolskoj, Bjerrum i sur. zakljugili su da su
u Danskoj za obje infekcije preporuéeni penicilini uskog spektra, dok su u Spanjolskoj to
antibiotici Sirokog spektra (217). Primjena antibiotika Sirokog spektra u infekcijama koje se
Cesto susrecu u primarnoj zdravstvenoj zastiti otvara vrata zacaranog kruga jer svaki pokusaj
da se pokrije §to veci broj patogenih uzro¢nika favorizira ubrzani nastanak i Sirenje rezistentnih
(217).

Antibiotici za mokra¢ne infekcije na Cetvrtom su mjestu po ucestalosti propisivanja, iza
infekcija gornjih 1 donjih disnih putova i akutnog faringitisa (218-219). Lijecnici primarne
zdravstvene zaStite propisuju najve¢i dio antibiotika, no stope propisivanja vrlo su
neujednacene. Majeed i sur. analizirali su 1996. godine stope propisivanja antibiotika u 288
timova obiteljske medicine (220). Prosje¢na godi$nja stopa iznosila je 607/1000 pacijenata za
muskarce 1 852/1000 pacijenata za Zene. Timovi s najve¢om stopom (1616/1000) propisivali su
na godiS$njoj razini pet puta viSe antibiotika u usporedbi s timovima s najmanjom stopom
(333/1000). Na individualne varijacije utjeCu brojni ¢imbenici poput razine obrazovanja
lijecnika, odnosno zavrSene specijalizacije iz obiteljske medicine ili bez specijalizacije, razine
edukacije pacijenata, rada u sredinama udaljenima od urbanih centara, dobne strukture
pacijenata, socijalnih ¢imbenika 1 sl. Vecina su nedovoljno evaluirani s obzirom na utjecaj i
prakti¢nu vaznost u propisivanju (219). Powels 1 sur. razlikuju dvije kategorije varijabilnosti:

razlike u propisivanju, koje se mogu objasniti medicinski opravdanim razlozima poput
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ucestalosti komorbiditetnih stanja ili dobne i spolne strukture populacije u skrbi te razlike u
propisivanju koje se ne mogu objasniti medicinski opravdanim razlozima (221).

Jedan od bitnih ¢imbenika svakako je veéi stupanj obrazovanja (222) jer veci opseg znanja i
razumijevanja podataka opc¢enito poboljSavaju indikatore kvalitete rada u obiteljskoj medicini,
a tako 1 propisivanje antibiotika. Steinke i sur. u istrazivanju ¢imbenika od utjecaja na
propisivanje pokazali su da su lije¢nici bez specijalizacije propisivali znacajno vise antibiotika
—539 recepata/1000 stanovnika — nego timovi sa specijalizacijom, 402 recepta/1000 stanovnika
(222). Wang i sur. u prospektivnoj su studiji pokusali objektivno prikazati stupanj varijabilnosti
medu pojedinim lije¢nicima (219). Analizirali su propisivanje 8057 timova obiteljske medicine
u Engleskoj tijekom jedne godine (2004. — 2005.). Stope su propisivanja iskazivali
standardiziranom mjernom jedinicom prema dobnoj i spolnoj strukturi populacije (STAR-PU,
prema engl. Specific Therapeutic Group Age-Sex weightings-related Prescribing Unit). Razlika
u standardiziranim volumenima potro$nje medu timovima koji su se nalazili unutar 10. i 90.
percentila bila je dvostruko veéa u veéih potrosaca u odnosu na manje. Oko 20 % najvecih
propisivaca imalo je 17 % pacijenata u skrbi, ali ¢ak 28 % udjela u ukupnoj potroSnji.
Regresijski model s uklju¢ivanjem 9 od 13 prediktorskih varijabli (lokacija u odredenoj regiji
u Engleskoj, dob lije¢nika mladih od 45 godina, rad u skupnoj praksi, mentorska ambulanta,
broj upisanih pacijenata, broj pacijenata s kroni¢nim bolestima i dr.) uspio je objasniti samo
17,2 % varijabilnosti u potro$nji. Vece stope propisivanja imali su lije¢nici bez specijalizacije
u samostalnim ordinacijama (izvan skupnih praksi) te s populacijom niZeg socijalnog indeksa
deprivacije (219). Timovi s najve¢om stopom propisivanja (1,30 recepata po antibiotiku STAR-
PU) imali su pet puta vecu standardiziranu stopu u odnosu na timove s najmanjom stopom (0,26
recepata po antibiotiku STAR PU). Najjaci prediktor opsega propisivanja (beta = 0,17) bila je
lokacija ordinacije u sjevernoj Engleskoj, a sljede¢a varijabla stupanj izobrazbe lije¢nika.
Timovi koji su skrbili o populaciji s ve¢im morbiditetnim indeksom te ve¢im udjelom bijelaca
u populaciji u skrbi propisivali su viSe antibiotika, a isto tako i timovi s kra¢im trajanjem
konzultacije te timovi bez specijalizacije. Vecu stopu propisivanja recepata imale su skupne
prakse s ve¢im udjelom muskih lije¢nika, lije¢nika starijih od 45 godina te lije¢nika koji su
stekli kvalifikaciju izvan Ujedinjenog Kraljevstva. Skupna praksa kao zasebna varijabla, kao i
stupanj socijalne deprivacije, bili su relativno slabi prediktori. Promatrane varijable (lokacija u
sjevernoj ili srednjoj regiji Engleske, dob i spol lije¢nika, duljina konzultacije, razina edukacije
i dr.) te regresijska analiza objasnjavali su tek mali dio individualnih varijacija u propisivanju.
Autori zakljucuju da bi se ukljuc¢ivanjem drugih bitnih parametara, poput broja konzultacija

tijekom godine te udjela konzultacija koje rezultiraju propisivanjem antibiotika, vjerojatno
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postigao mnogo bolji uvid u razlike u propisivanju (219). Prema Majeedu i sur., u V. Britaniji
tijekom 2007. izdano je 39,2 milijuna recepata za antibiotike, §to je odgovaralo stopi od 80
recepata/100 stanovnika godiSnje (223). Unato¢ preporukama smjernica o odgodenom
propisivanju u svim akutnim respiratornim infekcijama te trajanju lijeCenja akutnih
nekompliciranih cistitisa od tri dana, u uzorku od 288 lijecnika u Engleskoj 1 Walesu stope

propisivanja varirale su i do pet puta (223).

Razlike su u stopama propisivanja prema tomu vrlo kompleksna pojava na koju utje¢u brojni
¢imbenici od kojih dio nije specifi¢an samo za antibiotike, ve¢ vrijedi i za opéenito propisivanje
svih drugih lijekova. Svi se ¢cimbenici mogu podijeliti u Cetiri skupine: i) od strane propisivaca
(lijeénika), ii) od strane pacijenata, iii) od strane farmaceutske industrije i iv) od strane
regulatornih agencija. Za lije¢nike je najvaznija svakako izobrazba, zatim osobni stavovi,
osobna lista preferencijskih lijekova (odnosno antibiotika), propisivacke navike (praksom
usvojeni individualni obrazac propisivanja), klini¢ke smjernice, preporuke starijih kolega ili
drugih stru¢nih autoriteta, jednostavnost doziranja, cijena te pravilo da se slijedi preporuka
bolni¢kog specijalista. Kada su u pitanju pacijenti, bitni su prethodno iskustvo u koriStenju
antibiotika, stavovi i vjerovanja te utjecaj prijatelja, rodbine ili medija (224-226). Farmaceutska
promidzba ima posredan utjecaj koji je za antimikrobne lijekove svakako manje vazan u
usporedbi s drugim terapijskim skupinama, ali ipak nije zanemariv. Regulativne agencije utje¢u
na propisivacku praksu obvezujuéi preporukama: u Osnovnoj listi lijekova Hrvatskog zavoda
za zdravstveno osiguranje (HZZO) odredena je, na primjer, posebnom klauzulom obveza

propisivanja ciprofloksacina samo na temelju preporuke bolni¢kog specijalista (227).

Varijabilnost u propisivanju antibiotika medu lije€nicima nepovoljna je ne samo iz
farmakoekonomskog aspekta, nego i zbog problema antimikrobne rezistencije. Naime, postoji
jasna linearna korelacija potro$nje antibiotika s jedne strane te rezistencije s druge strane (82),
Sto znaci da se u pacijenata u skrbi lije€nika s prevelikom potroSnjom antibiotika mogu
oc¢ekivati vece stope rezistencije. Pacijenti u skrbi lije¢nika koji Stedljivo propisuju takoder su
u opasnosti zbog prijenosa rezistentnin komenzalnih mikroorganizama izmedu pojedinaca, u

sklopu modela populacijske dinamike Sirenja rezistencije (59).

Osim sustavnog pregleda Costelloe i sur., i brojni drugi radovi pokazali su pozitivnu korelaciju
razlika u volumenu potros$nje 1 pojavnosti rezistencije. U dvogodisnjoj prospektivnoj studiji
(izmedu 1996. 1 1998. godine) Howard i sur. analizirali su povezanost potros$nje antibiotika i

stopa rezistencije koliformnih bakterija (228). Ukupno je pregledano oko 30 000 uzoraka urina
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iz 175 ordinacija. Ucestalost rezistentnih izolata ispitana je korelacijskom analizom s
potrosnjom nekoliko ¢es¢ih antibiotika. Stope propisivanja kao i stope rezistencije znatno su
varirale medu lijecnicima. Lijecnici s ve¢im stopama propisivanja imali su u pravilu i vece
stope rezistencije u svojoj populaciji. Osim statisti¢ki znacajne korelacije opsega propisivanja
1 rezistencije, utvrdena je i povezanost upotrebe jednog antibiotika i rezistencije na drugi,
osobito trimetoprima i ampicilina. Upotreba trimetoprima bila je udruzena s rezistencijom na
Cak Cetiri razlicita antibiotika. Rezistencija je bila ¢eS¢a u djece, musSkaraca i starijih osoba.
Korelacijska analiza pak nije mogla pokazati uzro¢no-posljedi¢nu povezanost, ve¢ samo uputiti
na moguci uzajaman utjecaj varijabli (228). Antimikrobne smjernice kao pomo¢ pri donosenju
odluka o terapiji nisu dovoljne za homogenizaciju i harmonizaciju propisivacke prakse (229)
jer se velik udio lije¢nika tek djelomice pridrzavao njihovih odredbi. Razlozi za nesklad izmedu
smjernica i prakse brojni su i kompleksni kao i razlozi varijabilnosti u obrascima propisivanja.
Ne treba smetnuti s uma ¢injenicu da smjernice preporucuju izbor antibiotika i donose zakljucke
u idealiziranim uvjetima gdje je svaki klinic¢ki slu¢aj optimalno definiran svim elementima

klinicke slike 1 dijagnostike, dok se u praksi susrece vrlo ¢esto nesto sasvim drugo.

6.4 Varijabilnost u propisivanju antibiotika s obzirom na indikatore kvalitete

antibiotika za akutni cistitis u Madarskoj, s medunarodno validiranim indikatorima kvalitete
potro$nje prema preporucenim dijagnozama (230). Podatci o potro$nji lijekova bili su
prikupljeni u jedinstvenoj bazi podataka nacionalnog zdravstvenog fonda za podrucje cijele
drzave. Za usporedbu su upotrijebljeni indikatori kvalitete propisivanja prema ESAC projektu
(216) 1 to prema ukupnoj potros$nji antibiotika za akutni cistitis (indikator ,,a*), potrosnji
antibiotika prve linije (,,preporucenih antibiotika®) (indikator ,,b*) i potros$nji kinolona
(indikator ,,c*). Potro$nja je iskazana brojem definiranih dnevnih doza (DDD/1000
stanovnika/dnevno). Pregledom navedene baze podataka u razdoblju izmedu sijecnja 1 lipnja
2007. ukupno je propisano za infekcije donjih mokraénih putova 1,24 DDD/1000
stanovnika/dnevno ili 6,9 % ukupne izvanbolnicke potrosnje. Udio antibiotika prve linije
iznosio je 23,3 %, a fluorokinolona 56,2 %, odnosno 2,4 puta vise od lijekova prve linije. Stopa
pridrZzavanja odredaba nacionalnih antimikrobnih smjernica varirala je izmedu 59,3 % 1 74,2 %.
Tri najces¢e dijagnoze povezane s akutnim nekompliciranim infekcijama donjih mokraénih

putova bile su akutni cistitis (N30.0), urocistitis ili nespecifi¢na infekcija donjih mokraénih
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putova (N30.9) te mokraéna infekcija bez precizno oznacene lokalizacije (N39). Udio beta-
laktamskih antibiotika iznosio je 17 %, s amoksicilin-klavulanskom kiselinom kao
najpropisivanijim antibiotikom u toj skupini (70,3 %). Medu cefalosporinima udio cefuroksima
iznosio je 43,8 %. Autori zakljucuju da je obrazac antimikrobne potros$nje u toj indikaciji bio
neracionalan i u pogledu smjernica i prema indikatorima kvalitete propisivanja. Udio
fluorokinolona s 56,2 % (0,7 DDD/1000 stanovnika/dnevno) gotovo je deset puta premasivao
prihvatljiv opseg (0 — 5 %), dok je udio antibiotika prve linije (23,3 % ili 0,29 DDD/1000
stanovnika/dnevno) bio znatno ispod prihvatljivog opsega (80 — 100 %) (230).

U naSem je istrazivanju potros$nja antibiotika takoder usporedena s indikatorima kvalitete ESAC
programa, ali nije mjerena definiranim dnevnim dozama kao u madarskoj studiji, ve¢ brojem
recepata 1 stopama potrosnje na 100 pacijenata. Projektom ESAC nisu specificirane nikakve
standardizirane jedinice za mjerenje indikatora kvalitete (primjerice definirana dnevna doza,
propisana dnevna dozu, broj pakiranja i sl.), ve¢ samo prihvatljivi opseg iskazan postotcima
(188). Obrazac je propisivanja i u naSem uzorku neprimjeren i neracionalan s obzirom na ESAC
indikatore kvalitete zbog niskog udjela antibiotika prve linije od 51,7 % (prihvatljivi opseg 80 —
100 %) te visokog udjela fluorokinolona od 17,9 % (prihvatljivi opseg 0 — 5 %). Udio
antibiotika za sve mokra¢ne infekcije (nekomplicirane i komplicirane) iznosio je u nasem
istrazivanju 9,9 % tijekom 8 mjeseci, dok je u madarskom istrazivanju iznosio 6,9 % u razdoblju
od Sest mjeseci. Izvanbolnicka potro$nja antibiotika za mokraéne infekcije u Hrvatskoj, u
petogodi$njem razdoblju, 2013. — 2017., iznosila je 3,17 DDD/1000 stanovnika/dnevno (91)
¢ine¢i oko 12 % ukupne izvanbolni¢ke potro$nje (u 2017. godini 24,74 DDD/1000
stanovnika/dnevno). Prema autorovu saznanju, u Hrvatskoj do sada nije provedeno sli¢no
istrazivanje antimikrobnog propisivanja na uzorku lije¢nika 1 neposrednim preuzimanjem
podataka iz medicinskih racunalnih programa. Tom se metodologijom postize bolji uvid u
parametre potroSnje, varijabilnost i stupanj uskladenosti sa smjernicama i indikatorima kvalitete
u usporedbi s agregiranim podatcima iz nacionalnih registara.

Analiza potro$nje prema dijagnozama i indikatorima kvalitete propisivanja u Belgiji,
Nizozemskoj i Svedskoj pokazala je ponovno veliku varijabilnost koja se nije mogla objasniti
objektivnim razlozima (231). Varijabilnost je, dakle, konstantna pojava u svim istrazivanjima
iz podrucja farmakoepidemiologije antibiotika, bez obzira je li rije¢ o zemljama EU-a, Kanadi,
Brazilu, juznoj Kini ili bilo kojoj drugoj regiji. Taj se fenomen, ipak, mogao manje ocekivati u
zemljama s dugom tradicijom nadzora i intervencija pri ispravljanju prekomjerne i neuskladene
antimikrobne potrosnje kao $to su Belgija, Nizozemska ili Svedska. Novina u ovoj studiji jest

zakljucak da je interpretacija razlika u propisivanju prema dijagnozama povezana s dvama
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odvojenim ¢imbenicima: 1.) s brojem posjeta (konzultacija) svakom obiteljskom lije¢niku
pojedinac¢no, 2.) s preporukama nacionalnih smjernica u svakoj zemlji (231). Indikatori
kvalitete propisivanja (APQI, prema engl. antibiotic prescribing quality indicators) za sedam
najces¢ih indikacija (dijagnoza) u primarnoj zdravstvenoj zastiti standardizirani su
metodologijom ESAC projekta (184). Stopa propisivanja za mokraéne infekcije (cistitis/druga
mokraéna infekcija) pacijentica starijih od 18 godina iznosila je 39/1000 pacijenata/godiSnje u
Belgiji, 105/1000 u Nizozemskoj i 68/1000 u Svedskoj. Raspon propisivanja svih antibiotika u
ovoj indikaciji (indikator ,,a*) iznosio je za Belgiju 87 %, Nizozemsku 67 % i Svedsku 81 %,
dok je za preporucene antibiotike iznosio 62 %, 83 % i 41 %. Fluorokinoloni su se propisivali
u Belgiji u 22 % slu¢ajeva, Nizozemskoj u 7,4 % i Svedskoj u samo 3 % slu¢ajeva. Potrognja
mjerena stopom na 1000 pacijenata (39/1000, 105/1000, 68/1000) korelirala je sa stopom
konzultacija (brojem konzultacija na 1000 pacijenata tijekom godine): 45/1000 u Belgiji te
156/1000 i 81/1000 u Nizozemskoj i Svedskoj (231).

Ukupna stopa propisivanja za nekomplicirane i komplicirane infekcije na 1000 pacijenata
iznosila je u naSem istraZivanju 78,7/1000 (5317 recepata/67547 pacijenata), a indikatori
kvalitete 100 % (indikator ,,a), 51,7 % (indikator ,,b*) te 17,9 % (indikator ,,c). Radi
usporedbe s podatcima iz studije Tyrstupa i sur. (231), godiSnja stopa propisivanja (12 mjeseci)
u naSem bi istrazivanju mogla iznositi oko 118/1000, pod uvjetom da je broj posjeta bio tijekom
cijelog razdoblja ujednacen. PotroSnja na 1000 pacijenata u naSoj zemlji najsli¢nija je onoj u
Belgiji (154/1000), ali uz napomenu da je u Tyrstrupovu istrazivanju pra¢eno propisivanje samo
za nekomplicirani cistitis Zena starijih od 18 godina, dok stopa potroSnje u naSem istrazivanju

odnosi na sve mokraéne infekcije kod obaju spolova.

U novijem istrazivanju o uskladenosti propisivanja sa smjernicama u Svedskoj analizirano je
propisivanje prema smjernicama, ali i prema broju posjeta obiteljskim lije¢nicima izmedu 2008.
i 2013. godine (232). Podatci o dijagnozama infekcija donjeg mokracnog sustava i
pijelonefritisa u Zena i muskaraca preuzeti su iz specijalizirane baze podataka infektivnih bolesti
u primarnoj zdravstvenoj zastiti (PRIS, prema engl. Primary Care Record of Infections in
Sweden). U 2013. godini u 88 centara primarne zdravstvene zaStite zabiljeZeno je vise od
milijun posjeta, od toga 318 976 (29,4 %) s infektivnim bolestima te 33 308 (10,4 %) s
infekcijama gornjeg i donjeg mokra¢nog sustava, kod obaju spolova. Incidencija je posjeta
izmedu 2008. i 2010. donekle porasla, a izmedu 2010. i 2013. smanjena je. Upotreba
nitrofurantoina 1 pivmecilinama za nekomplicirane cistitise Zena porasla je s 54 % u 2008. na

69 % u 2013., dok su fluorokinoloni i trimetoprim bili zastupljeni s 24 % u 2008. i 7 % u 2013.
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godini. Potrosnja pivmecilinama i nitrofurantoina za infekcije donjeg mokra¢nog sustava

muskaraca porasla je s 13 % u 2008. na 32 % u 2013. godini (232).

U nasem istrazivanju udio je antibiotika za mokra¢ne infekcije u ukupnoj potrosnji, za sve
indikacije iznosio tijekom osam mjeseci (1. 3. 2019. — 31. 10. 2019.) 9,9 %, dok je $vedskoj
studiji taj udio tijekom 12 mjeseci 10,4 % (u 2013. g.). Cinjenica je da obiteljski lijeénici u
Svedskoj slijede smjernice u veéoj mjeri nego u veéini ostalih europskih zemalja, §to je
pokazalo 1 drugo istrazivanje istih autora (233), ali unato¢ tomu autori u zakljuccima rada
naglaSavaju da je potroSnja fluorokinolona prevelika (233). Zbog porasta rezistencije E. coli
prema trimetoprimu i ciprofloksacinu, u Svedskoj su jo§ 2007. revidirane smjernice
antimikrobne terapije mokraénih infekcija u Zena, a 2014. u muskaraca (234). Pivmecilinam i
nitrofurantoin preporuceni su kao lijekovi prvog izbora u nekompliciranih infekcija kod obaju
spolova, s napomenom da je nitrofurantoin prvi izbor i u starijih Zena i muskaraca, ali pod
uvjetom da nije smanjena bubrezna funkcija (glomerularna filtracija < 40 ml/min). Peroralni
cefalosporini i fluorokinoloni izostavljeni su iz smjernica 2007. (za Zene) i 2014. (za muskarce),
ali uz odrzane preporuke za pijelonefritis. Kompliciranim se infekcijama smatraju samo one
koje u osnovi imaju anatomske ili funkcionalne abnormalnosti urinarnog trakta. Muski spol,
dakle, prema tom konceptu, nije kompliciraju¢i ¢imbenik sam po sebi, dok ga ISKRA-ine
smjernice smatraju komplicirajuéim (144). Mokra¢ne infekcije u muskaraca nisu bile

predmetom naSeg istrazivanja, no prema Svedskim podatcima relativno su rijetke (233).

Recentna Svicarska opservacijska studija usporedivala je propisivanje antibiotika za mokraéne
infekcije s ESAC indikatorima kvalitete (235). Tijekom jedne godine (2017. — 2018.) pracene
su 163 obiteljske prakse s 1352 pacijenta. Antibiotik je uzimalo 98,1 % pacijenata, dok je u
7,6 % slucajeva izostavljen. Najzastupljeniji su bili fosfomicin (44,7 %), sulfametoksazol-
trimetoprim (25,8 %) te nitrofurantoin (14,5 %). Budu¢i da su sva tri lijeka lijekovi prvog izbora
u smjernicama, stupanj uskladenosti propisivanja (84,7 %) bio je vrlo visok. Prema ESAC
indikatorima, raspon propisivanja bilo kojeg antibiotika za sustavnu primjenu u toj indikaciji
1znosio je 92,7 %, preporucenog antibiotika 84,7 % te fluorokinolona (indikator ,,c*) 13,8 %.
Kvaliteta je propisivanja bila, dakle, u skladu s dvama indikatorima, ali nezadovoljavajuca s
obzirom na prekomjernu potrosnju fluorokinolona jer je raspon premasio 5 %. Visoke stope
potrosnje fluorokinolona ¢esto se biljeze u radovima s pocetka 2000-ih godina. Studija Nabera
i sur. (236) pokazala je u to vrijeme gotovo apsolutnu dominaciju te skupine lijekova u
antimikrobnoj potro$nji u 13 zemalja — 12 europskih i Kanade. Zastupljenost fluorokinolona u

nekompliciranim infekcijama donjih mokra¢nih putova iznosila je u Italiji 65 % recepata, u
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Spanjolskoj 72 %, Portugalu 61 %, Francuskoj 57 %, Svicarskoj 64 %, Belgiji 63 % i Austriji
40 %. U sjevernoj Europi potrosnja je bila gotovo dvostruko manja: u Njemackoj 30 %,
Nizozemskoj 28 %, V. Britaniji 7 %, Finskoj 12 % te Kanadi 33 %. Ostatak se potro$nje odnosio
na sulfametoksazol-trimetoprim i cefalosporine, s neSto ve¢im udjelom fosfomicina u
pojedinim zemljama (u Italiji 18 %, u Francuskoj 16 %, u ostalim zemljama znatno manje).
Nitrofurantoin je tada propisivan u vrlo malim koli¢inama, izmedu 2 % i1 10 %, osim u
Nizozemskoj gdje je raspon 27 %, u Kanadi 21 % 1 u Finskoj 18 % (236). Desetljece 1 pol
kasnije stru¢ne preporuke i obrasci propisivanja pokazuju sasvim drugaciju sliku. Gotovo
posvuda smjernice ograniCavaju lijekove prve linije na tri, odnosno Cetiri antibiotika (u
skandinavskim je zemljama i pivmecilinam u toj indikaciji), dok su fluorokinoloni sada lijekovi
druge linije (103, 237-238).

Prospektivna opservacijska studija o lijeCenju akutnog nekompliciranog cistitisa u primarnoj
zdravstvenoj zastiti Butlera i sur. usporedila je zastupljenost naj¢es¢ih antibiotika u Cetirima
europskim regijama (239). U Walesu je najcesS¢i antibiotik bio trimetoprim (76,5 %), u
Spanjolskoj fosfomicin (75,9 %), u Nizozemskoj nitrofurantoin 79,7 %, a u Engleskoj
nitrofurantoin (48,7 %) i trimetoprim (46,1 %). Jedino je u Spanjolskoj zabiljeZena veca
zastupljenost amoksicilin-klavulanske kiseline (9,7 %) i ciprofloksacina (9,2 %), $to upucuje
na velike promjene u modelu propisivanja koje su nastupile u relativno kratkom vremenu (239).
Skandinavske zemlje prednjace u racionalnoj primjeni svih antibiotika opcenito, a tako i za
mokraéne infekcije. Kornfalt-Isenberg i sur. u presje¢noj su studiji o potrosnji antibiotika u
empirijskoj terapiji akutnih cistitisa pokazali vrlo visoku razinu pridrzavanja smjernica, gotovo
bez premca u novijoj literaturi (233). Na uzorku od 324 pacijentice, njih 78/324 ili 24,1 % nisu
primile antibiotik, a ostale (239/324 ili 73,8 %) su lijeCene uglavnom antibioticima prve linije:
pivmecilinamom (132 ili 55,23 %) i nitrofurantoinom (92 ili 38,5 %). Ciprofloksacin je uzimalo
samo pet pacijentica (2,1 %). U Finskoj su, prema Rautakorpi i sur., antibiotici prve linije bili
zastupljeni sa 66 — 78 % (240).

Problematika odabira antibiotika druge linije u lijeCenju nekompliciranih infekcija zaokuplja
pozornost istrazivaca ve¢ dulje vrijeme. Hummers-Pradier 1 sur. prije viSe od dvadeset godina
u istrazivanju varijabilnosti antimikrobne terapije u Nizozemskoj, Norveskoj, Svedskoj i
Njemackoj utvrdili su da su razlozi te pojave ve¢ tada bili nejasni, ali vrlo vazni u smislu
negativnih trendova potro$nje antibiotika 1 rezistencije te istodobno 1 vrlo podlozni za

korektivne mjere putem edukacijskih intervencija (241).
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6.5 Povezanost propisivanja antibiotika sa zavrSenom specijalizacijom iz obiteljske

medicine i duljinom radnog staza

Propisivanje antibiotika za mokra¢ne infekcije odvija se prema istim bihevioralnim obrascima
kao i1 odredivanje terapije za druge bolesti ili stanja. Prema konceptu donoSenja terapijskih
odluka Kkoji je razradila Denig na Sveucilistu u Groningenu, Nizozemska, poc¢etkom 1990-ih
(242), proces se donosSenja odluke o farmakoloskoj terapiji opéenito odvija u dvjema fazama.
U prvoj se generira ogranic¢en izbor raspolozivih lijekova ili nefarmakoloskih mjera (,,evocirani
set), u drugoj se odabire lijek koji bi trebao postic¢i terapijski uspjeh s najvec¢om vjerojatnoscu.
Terapijska opcija koja je nepoznata propisivacu ili je izvan kruga usvojenog ili tradicionalnog
(uobicajenog u njegovu neposrednom okruzenju) obrasca nece biti ukljucena u njegov evocirani

set, odnosno preferencijske terapijske moguénosti.

U preglednom ¢lanku Vasquez-Lopez i sur. detaljno su, iz tada dostupne literature (2012.),
izdvojeni ¢imbenici neracionalne primjene svih antibiotika opcéenito, podijeljeni u Cetiri
skupine: socio-demografski ¢imbenici lije¢nika, pacijenata, Cimbenici organizacije
zdravstvenog sustava i farmaceutske industrije (243). Od 785 ¢lanaka u Pubmedu te 1215 u
biomedicinskoj bazi EMBASE (engl. Excerpta Medica Database), odabrano je tek 46 ¢lanaka
za detaljnu analizu. Cimbenici koji se odnose na lije¢nike ukljudivali su dob, spol,
specijalizaciju, godine radnog staza 1 stalnu medicinsku edukaciju. Medicinska je
specijalizacija analizirana u 15/46 clanaka te je u devet pronadena izravna povezanost s
uskladeno$¢u antimikrobne terapije s obzirom na optimalnu praksu (smjernice). Pozitivna je
povezanost bila definirana povecanjem suboptimalnog propisivanja u prisutnosti odredenog
¢imbenika, medu ostalim i medicinske specijalizacije. Inverzna povezanost ozna¢avala je manji
stupanj suboptimalnog propisivanja uz specijalizaciju. Vaznost specijalizacije u propisivanju
varirala je ovisno o vrsti studije, no nesto veci utjecaj na neracionalno propisivanje primije¢en
je kod obiteljskih lijecnika koji su skrbili o pedijatrijskoj populaciji u lijeCenju otitisa ili
respiratornih infekcija (243). Jedna je studija pokazala izravnu povezanost neracionalnog
propisivanja i medicinske specijalizacije u lijecenju infekcija gornjih di$nih putova i bronhitisa
(244). Usporedbom obiteljskih lijje¢nika 1 pedijatara, pedijatri su (nakon ispitivanja
bivarijantnom analizom) bili manje skloni primjeni antibiotika kod pacijenata s infekcijama
gornjih disnih putova (37,8 % u odnosu na 47,4 %, P < 0,05) (282). Drugih pet studija nisu
pokazale niti najmanju povezanost vrste specijalizacije i racionalnog propisivanja, te posebno
ni jedna nije pokazala inverznu povezanost, tj. da specijalizacija smanjuje opseg neracionalnog

propisivanja (243). Povezanost duljine radnog staza i neracionalnog propisivanja bila je
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predmetom proucavanja u 14/46 studija, od ¢ega je u devet opazena izravna veza (veca duljina
radnog staza povecava neracionalnost), u jednoj inverzna, a u Cetirima nije bilo povezanosti.
Sedam je studija proucavalo utjecaj spola lijecnika na neracionalno lijeCenje te je u dvjema

studijama primije¢ena pozitivna povezanost, a u pet neutralna (243).

Povezanost zavrSene specijalizacije obiteljske medicine i1 duljine radnog staza s ukupnom
potrosnjom antibiotika za mokraéne infekcije analizirana je u naSem istrazivanju Mann-
Whitneyjevim U testom. Lije¢nici su podijeljeni prema duljini radnog staza u dvije skupine: S
manje od 15 i 15 i viSe godina radnog staza. Statisticki znacajna povezanost izmedu duljine
rada i stopa potro$nje (broja recepata na 100 pacijenata) nije postignuta (P = 0,51), Sto znaci da
radno iskustvo nije ¢imbenik na koji se moze raCunati pri planiranju intervencija u cilju
racionalizacije antimikrobne potrosnje. ,Iskusniji* lije¢nici, s 15 — 30 godina radnog staza,
imali su potros$nju antibiotika koja se nije znacajnije razlikovala od lije¢nika s manje iskustva
u obiteljskoj praksi. Taj zakljucak treba uzeti s oprezom jer u istrazivanju nisu biljezeni podatci
o stvarnom broju posjeta svakog lije¢nika, pa tako nije poznat broj pacijenata kojima nije
propisan ili je odgoden antibiotik. Rezultati Mann-Whitneyjeva U testa izmedu antimikrobne
potrosnje i specijalizacije takoder nisu dosegnuli prag statisticke zna¢ajnosti (P = 0,51). Ti su
podatci sukladni zaklju¢cima studije Vasquez-Lopeza i sur. o neznatnom utjecaju zavrsene
specijalizacije na opseg potroSnje antibiotika (243). 1z navedenog proizlazi da je vjerojatno
stalna medicinska edukacija, kao najznacajniji pojedinac¢an ¢imbenik, utjecala na mijenjanje

obrasca propisivanja, neovisno o zavrSenoj specijalizaciji ili duljini radnog staza.

Odsustnost statisticke povezanosti zavrSene specijalizacije obiteljske medicine i potro$nje
promatranih skupina antibiotika odnosi se kako za nekomplicirani cistitis u cjelini tako i za
antibiotike prve linije i fluorokinolone. Specijalizacija obiteljske medicine, dakle, nije dovoljna
ni za postizanje znacajnijih razlika u smanjenju opsega propisivanja ali ni za promjene u
udjelima podskupina (antibiotika prve linije, fluorokinolona) u terapiji tih infekcija. 1z
navedenog se moze pretpostaviti da je za racionalizaciju propisivanja antimikrobnih lijekova
takoder vrlo znacajna i izgradnja pravilnog ,,evociranog seta prema Denig i sur. (242), tijekom
dodiplomske i poslijediplomske edukacije, uz, naravno i kontinuiranu edukaciju (kao oblik
usavrSavanja uz praksu tijekom cjelokupne profesionalne karijere), medutim uzorak lije¢nika

premalen je za bilo kakvu statisti¢ku verifikaciju.
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6.6 Propisivanje antibiotika prve linije u terapiji mokraénih infekcija

Obiteljski su lijecnici nakon edukacije povecali propisivanje nitrofurantoina za 33,3 % (od 477
recepata prije edukacije na 636 recepata poslije, te time pokazali da su usvojili klju¢ne poruke
edukacijskog clanka i u¢vrstili stavove o terapijskoj vaznosti tog lijeka. Jedan od glavnih motiva
za zapocinjanje istrazivanja, kao i jedan od najvaznijih ciljeva edukacije bila je promjena
stavova obiteljskih lije¢nika o propisivanju nitrofurantoina. Taj lijek se odlikuje jedinstvenim
osobinama: pouzdano je ucinkovit (u ispravnom doziranju) kako prema osjetljivim tako i prema
visestruko rezistentnim bakterijama (rezistentnim prema beta-laktamina, fluorokinolonima i

sulfametoksazol-trimetoprimu), uz istovremeno nizak potencijal ka stvaranju rezistencije.

U Hrvatskoj je lijek prve linije, prema ISKRA-inim smjernicama, za dijagnozu i terapiju
mokraénih infekcija 1 u prvom izdanju iz 2007. (144) i u nadopunama iz 2014. (145), medutim
preporuke o doziranju nisu optimalne. Cinjenica da je stavljen u obama izdanjima ISKRA-inih
smjernica znaci da je njegov terapijski potencijal uo¢en u Hrvatskoj relativno rano i da su nase
smjernice u osnovnim crtama odrazavale stru¢ne stavove u medunarodnim smjernicama i
literaturi. Trajanje terapije najkra¢e sedam dana, dugotrajna i pouzdana ucinkovitost te nizak
toksi¢ni potencijal ispravno su navedeni, ali ne i preporuka o doziranju. U prvom je izdanju
navedeno 2 — 3 x 100 mg, u drugom 2 x 100 mg. Budu¢i da je u Hrvatskoj registriran samo
makrokristaliniéni oblik (komercijalnog naziva Ninur), za koji je predvideno doziranje

isklju¢ivo svakih Sest sati, u Smjernicama je naveden prevelik dozni interval.

Osim trostrukog mehanizma ucinka i eradikacije viSestruko rezistentnih sojeva E. coli, odlikuje
se 1 znatno ja¢im in vivo uéinkom u odnosu na in vitro pokazatelje (245). Odredivanje
minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK) i krivulja doza-u¢inka provodilo se uglavnom (u
ranim studijama) na Muelller-Hintonovoj podlozi. Izmjerene vrijednosti dobivene tom
metodom potrebno je uzeti s dozom opreza zato Sto se mikrookoli§ mokra¢nog mjehura (sastav
urina) znatno razlikuje od Mueller-Hintonove podloge. MIK pojedinih bakterija na toj podlozi
vrlo je Cesto ili znatno veéi ili znatno manji nego u urinu, s§to se pokazalo i pri testiranju drugih
antibiotika s dobro dokumentiranom farmakokinetikom (trimetoprim-sulfametoksazol,
ampicilin, ciprofloksacin, fosfomicin) (245). Usporedbom koncentracije pri kojoj se postize
polovica maksimalnog ucinka (EC50, engl. half maximal effective concentration) i
bakteriostatske koncentracije izmedu Mueller-Hintonova medija i urina zabiljeZene su znatno
vece vrijednosti u mediju u usporedbi s urinom. Iz toga se moze zakljuciti da je ucinak tog

lijeka prema osjetljivim bakterijama znatno veci u prirodnom mikrookoli§u mokra¢nog mjehura
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nego in vitro, odnosno da je u¢inkovitiji u eradikaciji nego $to pokazuju testovi osjetljivosti. U
pokusima doze i ucinka pri razli¢itim koncentracijama lijeka Fransen i sur. ispitivali su u¢inak
nitrofurantoina na ESBL pozitivne sojeve nekoliko gram-negativnih vrsta (245). Baktericidni
uc¢inak zabiljezZen je pri > 2 x MIK za Enterobacter cloacae nakon 4 — 8 sati, za Klebsiella
pneumoniae nakon 8 — 10 sati i za E. coli nakon 12 — 16 sati. Lijek je djelovao na sve tri
bakterije, ali se uzorak doza-ucinak znatno razlikovao: protiv Enterobacter cloacae ucinak je
bio ovisan o dozi, a protiv E. coli o vremenu. Baktericidni u¢inak nastupao je, dakle, u razli¢itim
vremenima ekspozicije i pri razli¢itim koncentracijama. Poveéanje koncentracije lijeka u urinu
eradicirat ¢e Enterobacter cloacae, ali ne i E. coli. Obrnuto, odrzavanje koncentracije iznad
MIK-a ¢es¢im uzimanjem (svakih Sest sati!) znacajnije je za eradikaciju E. coli nego za ostale
vrste. Razmak medu dozama trebao bi biti takav da se postize koncentracija urina na razini > 2
X MIK (odnosno 64 mg/l) tijekom Cetiri sata ili dulje za Enterobacter cloacae, osam sati za K.
pneumoniae i 12 sati za E. coli. Doziranjem 100 mg svakih osam sati postizane su koncentracije
u urinu ispod 16 mg/l, dok je doziranje 100 mg svakih Sest sati podizalo koncentraciju redovito
iznad 16 mg/l. Na temelju tih podataka moze se zakljuciti da K. pneumoniae i E. coli
(uklju€ujucéi 1 viSestruko rezistentne sojeve) u pravilu zahtijevaju krace intervale primjene
(245). U standardnim terapijskim dozama (50 — 100 mg, 4 x dnevno) nitrofurantoin je
baktericidan, a optimalna duljina je terapije sedam dana, no u nekim se smjernicama navodi i
pet dana (ali uz dozu svakih Sest sati 100 mg). Terapija kraca od sedam dana opcenito nije

dovoljna za eradikaciju uzro¢nika (246).

Ucestalost ESBL produciraju¢ih sojeva E. coli u porastu je u svim dijelovima Europe: u
zemljama sjeverne i isto¢ne Europe iznosila je 8,7 % (2015. — 2017.) te 4,7 % (2019.) (247), a
prema podatcima iz studije Allocati i sur. (248) kretala se u 2013. godini od 0,8 % (Estonija)
do 10,1 % (Bugarska), 10,8 % (Grcka), 12,9 % (Slovacka), 18,2 % (Cipar), pa sve do 27 %
(Turska). Rezistencija na ciprofloksacin E. coli (a i drugih enterobakterija) vrlo je Cesto
udruzena s ESBL rezistencijom na beta-laktame i sulfametoksazol-trimetoprim (249-250).
Nizak potencijal nitrofurantoina u stvaranju rezistencije omogucuje njegovu podjednako
ucinkovitu primjenu 1 u izvanbolni¢kim 1 u bolni¢kim infekcijama te podjednako u djece,
odraslih, starijih osoba, trudnica (u prva tri tromjese¢ja) i u (u novijim smjernicama) muskaraca
bez dodatnih rizi¢nih ¢imbenika (251-252), u gram-pozitivnih i gram-negativnih sojeva te s
podjednakom ucinkovitosc¢u i u osjetljivih i visestruko rezistentnih gram-pozitivnih ili gram-
negativnih uzroénika (125, 202, 253). Zbog tih svojstava, Cunha ga smatra idealnim

antibiotikom, odnosno idealnim za lijeenje infekcija u razliitim klinickim kontekstima 1 uz
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uvjet da nisu uzrokovane mikroorganizmima na koje nema ucinka (Proteus spp., Serratia

marcescens, P. aeruginosa) (202).

Primjena nitrofurantoina u pacijentica s akutnim cistitisima i kroni¢nim zatajenjem bubrega nije
rezultirala povecanim stopama terapijskog neuspjeha unato¢ redukciji doze i povecanju doznog
intervala te prisutnom komorbiditetu. Geerts i sur. u prospektivnoj su kohortnoj studiji
usporedivali u¢inkovitost nitrofurantoina i trimetoprima. Kohorta od 21 317 pacijentica starijih
od 18 godina, s akutnim nekompliciranim cistitisom, lijeCenih nitrofurantoinom i1 7926
pacijentica lijeCenih trimetoprimom praéena je pet godina (2005. — 2010.) na temelju
medicinskih zapisa iz baze podataka izvanbolnic¢kih pacijenata (254). Glavna mjera ishoda bila
je neucinkovitost nitrofurantoina, definirana kao pocetak uzimanja drugog antibiotika unutar
mjesec dana od prve primjene tog lijeka. Dodatno su biljezene i teZze nuspojave s posljediénom
hospitalizacijom unutar 90 dana. Kohorta na trimetoprimu sluzila je kao kontrola radi potvrde
da su se pronadene povezanosti odnosile samo na nitrofurantoin. Incidencija terapijskih
neuspjeha iznosila je 5,4 na 1000 pacijenata/dnevno, s tim da kroni¢no zatajenje bubrega
umjerenog stupnja (30 — 50 ml/min/1,73 m?) nije utjecalo na neuspjehe — omjer rizika (HR,
engl. hazard ratio) 1,1, 95 % CI 0,74 — 1,51). Ukupna incidencija nuspojava iznosila je
0,02/pacijenata/dnevno. U pacijenata s tezim stupnjem bubrezne insuficijencije (< 50
ml/min/1,73 m?) bio je znacajno veéi rizik pulmonalne toksi¢nosti (HR 4,1, 95 % CI 1,31 —
13,09) (254).

Sli¢no koncipirana studija Ahmeda i sur. ocjenjivala je rizik nastanka nuspojava pri empirijskoj
primjeni nitrofurantoina u pacijenata starijih od 65 godina povezanih s funkcijom bubrega
(255). Iz baze podataka u primarnoj zdravstvenoj zastiti izdvojeno je 123 607 medicinskih
zapisa osoba starijih od 65 godina s mokra¢nim infekcijama (od ukupno 795 484) u razdoblju
2010. do 2016. Mjere su ishoda bile ponovni posjet lijecniku 14 dana nakon uzimanja
nitrofurantoina te propisivanje drugog lijeka (kao indikator neucinkovitosti), hospitalizacija
zbog komplikacija mokraéne infekcije ili sepse, akutno oStecenje bubrega te smrtni ishod unutar
28 dana. Propisivanje trimetoprima u istom razdoblju posluzilo je kao kontrola. U usporedbi s
trimetoprimom, nitrofurantoin je bio udruZen s nizim rizikom hospitalizacije zbog akutnog
oStec¢enja bubrega u pacijenata s glomerulanom filtracijom (eGFR) 45 — 49 ml/min (OR 0,62,
95 % CI 0,40 — 0,94, P = 0,025) te OR 0,45, 95 % CI 0,25 — 0,81, P = 0,008, u pacijenata s
eGFR manjom od 30 ml/min (255). Nitrofurantoin nije bio povezan s pove¢anim rizikom ni za
jednu ozbiljnu nuspojavu. Stariji pacijenti sa smanjenom bubreznom funkcijom opcenito imaju

veci rizik hospitalizacije 1 smrti povezane s mokra¢nim infekcijama, no nitrofurantoin nije, u
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ovoj studiji, povecavao rizik ozbiljnih nuspojava u pacijenata s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? te

su autori zakljucili da se moze $ire primjenjivati u toj populaciji (255).

Toksic¢ni ucinci nitrofurantoina najozbiljnije se odrazavaju na plu¢ima. Plu¢na se toksi¢nost
ocituje akutnim, subakutnim i kroni¢nim pluénim reakcijama. Simptomi se ne razlikuju od
drugih plu¢nih bolesti: nagli nastup zimice, tresavica, kasalj, bolovi u misi¢ima i dispneja. Kod
kroni¢ne toksi¢nosti dominiraju dispneja i suhi nadrazajni kasalj. Ucestalost svih plué¢nih
reakcija procjenjuje se na 0,001 % izdanih recepata za nitrofurantoin. Svi su oblici pluéne
toksi¢nosti reverzibilni i povlace se prestankom uzimanja lijeka (256). Jetrene su nuspojave
kolestatska Zutica, hepatitis i nekroza jetre. Najvaznije su kontraindikacije za primjenu akutni
pijelonefritis (jer ne postizZe terapijske koncentracije u gornjem mokra¢nom traktu), tezi stupanj
bubrezne insuficijencije 1 primjena u tre¢em tromjesecju trudnoce, izmedu 38. 1 42. tjedna, kao
i u novorodencadi do mjesec dana. U trudnica i novorodenc¢adi izbjegava se zbog opasnosti
nastanka hemoliticke anemije uzrokovane nezrelos¢u eritrocitnih enzima, posebno glutationa

(257).

Lijecnici obiteljske medicine u nasem istrazivanju vec su otprije poznavali terapijski potencijal
tog antibiotika, sto potvrduje podatak od 477/1717 recepata prije intervencije ili 27,8 % svih
lijekova za nekomplicirani cistitis Zena generativne dobi. Nakon dodatnih informacija iz
edukacijskog ¢lanka 1 prikaza slucajeva povecali su njegovu primjenu za 33,3 %. Sveukupno
su propisana 1293 recepta tog lijeka. Medijan stope potro$nje svih lije¢nika u uzorku porastao
je s 0,68/100 na 0,83/100, Sto je znatno utjecalo 1 na povecanje ukupne potroSnje nakon
edukacije (s 2,32/100 na 2,49/100). Porast upotrebe tog lijeka prema svim pokazateljima
(stopama potrosnje i rezultatima testiranja hipoteze), a uz istodobno znatno manju upotrebu
fosfomicina i gotovo nezamjetnu promjenu sulfametoksazol-trimetoprima poslije intervencije,
ukazuje na znaajnu promjenu stavova lijecnika u smislu povecanja sigurnosti u njegovu
ucinkovitost 1 neSkodljivost. Za ocekivati je nastavak tog pozitivnog trenda u buducénosti.
Wilcoxonov test ranga i predznaka pokazao je, nakon analiziranja razlika u stopama potro$nje
na 100 pacijenata svakog lije¢nika prije i poslije intervencije, vrlo visoku razinu statisticke
znacajnosti (P < 0,001, tablica 5.9.). Edukacijski ¢lanak je time postigao jedan od najznacajnijih
ciljeva: povecanu upotrebu lijeka s dokazanom ucinkovitos¢u u infekcijama uzrokovanim kako

osjetljivim tako i rezistentnim uzro¢nicima.

Potrosnja je fosfomicina porasla nakon edukacije za 10,7 %, medutim taj se lijek prije edukacije

koristio gotovo dvostruko manje nego nitrofurantoin (215 recepata fosfomicina u odnosu na
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477 nitrofurantoina), dok je nakon edukacije taj nesrazmjer ¢ak i povecan (636 recepata
nitrofurantoina u odnosu na 238 fosfomicina). Budu¢i da se fosfomicin primjenjuje znatno
jednostavnije od nitrofurantoina (jednokratno doziranje u usporedbi s primjenom svakih Sest
sati tijekom sedam dana), uzroci manje zastupljenosti fosfomicina u odnosu na nitrofurantoin
nisu dovoljno jasni. Novija istrazivanja pak upuéuju na mogucnost slabije ucinkovitosti
fosfomicina u nekompliciranih mokraénih infekcija (258). 1z rezultata ovog istrazivanja nije se

mogao donijeti taj zakljucak jer nije bilo predvideno prac¢enje u¢inkovitosti terapije.

U SAD-u ga je odobrila FDA za lije¢enje nekompliciranih infekcija uzrokovanih E. coli i E.
faecalis kao i kompliciranih cistitisa bez bakterijemije. Kontraindiciran je kod sumnje na
pijelonefritis ili perinefriticki apsces. Sustavan pregled publikacija izmedu 1987. i 1999.
potvrdio je podjednaku klinicku i mikrobioloSku ucinkovitost fosfomicina u usporedbi s
komparatorima (kinoloni, trimetoprim, beta-laktami, nitrofurantoin) u Zena s nekompliciranim
cistitisom (151). U nekoliko studija s ukljuc¢ivanjem muskih pacijenata i djece fosfomicin je
pokazao ponovno podjednaku ucinkovitost s komparatorima. U vecini antimikrobnih
smjernica, pa tako i u ISKRA-inim smjernicama, u nadopunjenom izdanju iz 2014. taj je lijek
prvi izbor za nekomplicirani cistitis odraslih Zena zbog izvrsne ucinkovitosti prema osjetljivim
I ESBL rezistentnim sojevima E. coli te relativno niskog potencijala stvaranja rezistencije
(kolateralnoj Steti) (144).

Premda je jednokratno doziranje za nekomplicirane cistitise prema osjetljivim uzro¢nicima
potvrdeno u brojnim studijama kao ucinkovito 1 komparabilno s drugim standardnim
lijekovima, kod kompliciranih infekcija 1 infekcija uzrokovanih viSestruko rezistentnim
bakterijama ipak je nedovoljno. U tim se slucajevima preporucuju tri doze svaki drugi ili tre¢i
dan tijekom devet dana (155-156). U¢inkovitost prema P. aeruginosa i K. pneumoniae manja
je u odnosu na ostale uropatogene. Prema E. coli, kao jo§ uvijek najées¢em uzroéniku —
neovisno o tome je li rije¢ o osjetljivim ili viSestruko rezistentnim sojevima — ima vrlo dobar
antibakterijski ucinak, ali je 1 ovdje potreban oprez jer precesta primjena moze inducirati

rezistenciju. To pravilo vrijedi za sve antibiotike.

Ucestala upotreba fosfomicina vodi porastu rezistencije. Studija Oteo i sur. provedena u
Spanjolskoj zabiljezila je porast infekcija uzrokovanih ESBL produciraju¢im sojevima E. coli
u devet bolnica izmedu 2005. 1 2009. te porast rezistencije na fosfomicin s 4,4 % na 11,4 %
(259).
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Potrosnja se kombinacije sulfametoksazola i trimetoprima nakon edukacije najmanje izmijenila
— sa 145 na 141 recept. Medijan potro$nje svih lije¢nika porastao je s 0,18/100 pacijenata na
0,19/100. Prema nacionalnom projektu pracenja rezistencije (69), udio se neosjetljivih sojeva u
rasponu od dvaju desetljeca (do 2018.) kretao najvise do 27 %. S obzirom na taj podatak,
sufametoksazol-trimetoprim i dalje se koristi u relativno velikom broju slucajeva: udio u
antibioticima prve linije iznosio je 17,3 % (145/837) prije edukacije te 13,9 % poslije edukacije
(141/1015). U vecini je zemalja zapadne Europe medu antibioticima prve linije trimetoprim,
bez sulfonamidskog dijela, dok je u nasoj zemlji na trziStu prisutan samo kombinirani pripravak
sulfametoksazol-trimetoprim. Zanimljivo je da je trimetoprim kao monokomponentni
pripravak bio u upotrebi u Hrvatskoj do 1999., a nakon toga jedna ga je od vodecih

farmaceutskih tvrtki prestala proizvoditi, vjerojatno zbog neisplativosti.

Visok udio beta-laktama kod nekompliciranih i kompliciranih infekcija u ovom istrazivanju
(548 recepata prije edukacije, 539 poslije edukacije) nastao je dijelom zbog preporuke o
amoksicilin-klavulanskoj kiselini kao lijeku prvog izbora za komplicirane infekcije donjih
mokraé¢nih putova i pijelonefritis, u prvom i nadopunjenom izdanju ISKRA-inih smjernica
(144-145), a dijelom zbog propisivanja na temelju ustaljene prakse. U ISKRA-inim
smjernicama amoksicilin-klavulanska kiselina alternativa je antibioticima prve linije
(nitrofurantoin, cefaleksin, norfloksacin) kod nekompliciranog cistitisa. Alternativa su
amoksicilin-klavulanskoj kiselini kod kompliciranog cistitisa i pijelonefritisa cefalosporini
druge 1 tree generacije, s izuzetkom infekcija mokraénog sustava u musSkaraca.
Sulfametoksazol-trimetoprim preporucuje se jedino kao alternativan lijek kod bakterijskog
prostatitisa ako je poznata osjetljivost uzro¢nika, i to u trajanju Cetiri tjedna (144). U novijem
izdanju smjernica (2014.) uvedene su promjene samo u preporukama za nekomplicirani cistitis:
u prvu su liniju naznaceni nitrofurantoin i fosfomicin, a alternativni su: amoksicilin-klavulanska
kiselina, cefaleksin, cefuroksim, cefiksim i norfloksacin, dakle Cetiri predstavnika beta-laktama
(145). Za komplicirane infekcije, pijelonefritis, infekcije u muskaraca i trudnica preporuke se,
u pogledu upotrebe beta-laktama, nisu bitno promijenile. Amoksicilin-klavulanska kiselina
zauzima bitno mjesto u smjernicama ili kao lijek prve linije u kompliciranim ili kao alternativni
u nekompliciranim infekcijama pa zbog toga ne iznenaduje njegovo istaknuto mjesto kao i

drugih predstavnika beta-laktama u propisivackoj praksi lije¢nika u uzorku.

Potro$nja se fluorokinolona neznatno se smanjila poslije intervencije unato¢ viSekratnom
isticanju njihove uloge kao potentnih induktora rezistencije u preglednom ¢lanku kao i

preporuka o izbjegavanju njihove primjene kod nekompliciranog cistitisa u gotovo svim
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domacim i inozemnim smjernicama. Smanjenje njihove upotrebe bilo je relativno skromno —s
332 na 310 recepata, ili 6,6 %. Medijan potrosnje u uzorku smanjio se s 0,45/100 na 0,36/100
pacijenata. Obrazac propisivanja te skupine antibiotika nije u skladu sa smjernicama, pa prema
tomu ni s indikatorima kvalitete. Problem smanjivanja potrosnje fluorokinolona mnogo je
sloZeniji od povecanja potroSnje lijekova prve linije jer se rizici komplikacija pri izvodenju
bolnickih procedura ocjenjuju posve drugim kriterijima u odnosu na rizi¢ne ¢imbenike U
primarnoj zdravstvenoj zastiti. U pripremi uroloskih instrumentalnih zahvata, prijeoperacijskoj
pripremi te lijeCenju laksih oblika hospitalnih uroloskih infekcija, fluorokinolonski antibiotici i

danas imaju bitnu ulogu unato¢ visokim razinama rezistencije.

Prije intervencije izdano je 332 recepta, od ¢ega 269 za norfloksacin i 63 za ciprofloksacin.
Poslije intervencije, od 310 recepata, 273 se odnosilo na norfloksacin, 37 na ciprofloksacin.
Udio ciprofloksacina u ukupnom propisivanju fluorokinolona iznosio je 23 % prije intervencije
i 13 % poslije. Budu¢i da se ciprofloksacin mogao propisivati, prema odredbi u osnovnoj listi
lijekova HZZO-a (227), samo po preporuci bolni¢kog specijalista, moze se zakljuciti da se dio
antibiotika u toj indikaciji propisivao ne na temelju samostalnih klini¢ki odluka obiteljskih

lije¢nika, ve¢ na temelju obveze provodenja preporuka drugih specijalista.

Restriktivno propisivanje ciprofloksacina uvedeno je u osnovnu listu lijekova radi ocuvanja
njegove ucinkovitosti i kolateralne Stete, dok je propisivanje norfloksacina bez restrikcija.
Nejasno je zasto i dalje postoji ta kontroverzna odredba jer svi fluorokinoloni kao skupina imaju
podjednak potencijal induciranja rezistencije, a dijele i mehanizme ukrizene rezistencije (260-
261). Prema podacima HALMEDA-a, u 2014. godini oba su fluorokinolona, norfloksacin i
ciprofloksacin, bila zastupljena na godiSnjoj razini s 1,47 DDD/1000 stanovnika/dnevno,
odnosno gotovo dvostruko vise od sulfametoksazol-trimetoprima (0,71 DDD/1000
stanovnika/dnevno) ili nitrofurantoina (0,80 DDD/1000 stanovnika/dnevno) (70). Godisnja
potrosnja ciprofloksacina od 2005. do 2014. rasla je po stopi od 14 % unato¢ restriktivnom
rezimu propisivanja. U 2014. godini potrosnja je norfloksacina (kao alternativnog antibiotika
kod nekompliciranog cistitisa, prema ISKRA-inim smjernicama) s 0,86 DDD/1000
stanovnika/dnevno premasivala nitrofurantoin (kao lijek prve linije), propisivan po stopi 0,80
DDD/1000 stanovnika/dnevno (70). Norfloksacin, osim kolateralne Stete pojacanim
selekcijskim pritiskom na intestinalnu floru, ima i slabiju u¢inkovitost u odnosu na ostale
kinolone (262), te je zbog toga njegova prevelika potro$nja u naSem istraZivanju (269 recepata

prije edukacije 1 273 poslije) neracionalna s vise aspekata.
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Fluorokinoloni su, iako srodni prema kemijskoj strukturi, u farmakoloskom smislu relativno
heterogena skupina. Mogu se klasificirati prema viSe kriterija: strukturi, antibakterijskom
spektru, farmakokinetici, indikacijama, podnoSljivosti i sl., no u praksi su antibakterijski
spektar i farmakokinetika glavne odrednice koje utje¢u na ucinkovitost. U slu¢ajevima kada
trebamo izabrati jedan od nekoliko sli¢nih, dodatni su kriteriji podnosljivost, doziranje i trajanje
terapije te cijena. Naber je (2001.) u preglednom radu analizirao farmakokineticke osobine 1
antimikrobnu potentnost pojedinih  fluorokinolona te pokazao velike razlike medu
predstavnicima koje mogu bitno utjecati na terapijski uspjeh (263). Usporedbom srednjih
urinarnih koncentracija 500 mg ciprofloksacina, 400 mg enoksacina i 400 mg norfloksacina,
enoksacin je postizao najvece koncentracije, ciprofloksacin nesto manje, a norfloksacin najnize.
Kombinacijom farmakokineti¢kih parametara i antibakterijske aktivnosti (mjereno minimalnim
inhibitornim koncentracijama), izvedena je mjerna jedinica urinarni baktericidni titar (UBT),
pogodna za objektivnu procjenu antibakterijskog u¢inka medu predstavnicima te skupine.
Urinarni baktericidni titri za osjetljive sojeve E. coli, P. aeruginosa i E. faecalis znatno se
razlikuju medu trima fluorokinolonima: ciprofloksacin ima dvostruko vece titre od enoksacina,
enoksacin dvostruko vece od norfloksacina. To zna¢i da je za postizanje podjednakog
antibakterijskog ucinka prema osjetljivim sojevima jedna doza ciprofloksacina ekvivalentna
dvostrukoj dozi enoksacina, odnosno ¢etverostrukoj dozi norfloksacina. Ciprofloksacin je, zbog
svoje potentnosti, dovoljan za eradikaciju osjetljivih sojeva E. coli kod nekompliciranog
cistitisa ve¢ u dozi od 2 x 100 mg, dok je optimalna doza enoksacina 2 x 200 mg, a norfloksacina
2 x 400 mg. Budu¢i da je za lije€enje kompliciranith mokraénih infekcija uzrokovanih P.
aeruginosa potrebna minimalna doza ciprofloksacina od 2 x 500 mg, enoksacin i norfloksacin
su nedostatno ucinkoviti jer ne mogu posti¢i ekvivalentne koncentracije u urinu (263). 1z
Naberove studije proizlazi da je njegova ucinkovitost u empirijskoj terapiji mokraénih infekcija
u primarnoj zdravstvenoj zastiti znatno manja u usporedbi s ciprofloksacinom, posebno u
slucajevima infekcija uzrokovanih rezistentnim uzro¢nicima. Zbog toga ga vecina inozemnih
smjernica ne navodi u svojim preporukama.

U nasSem je istrazivanju taj lijek bio zastupljen u velikoj mjeri jer ga je tijekom osam mjeseci
prije 1 poslije intervencije primao gotovo svaki Sesti pacijent. Buduce bi smjernice trebale
svakako razrijesiti dvojbe oko njegova mjesta 1 uloge u suvremenoj empirijskoj terapiji. Osim
na kolateralnu Stetu, u novije se vrijeme upozorava i na druge Stetne ucCinke. FDA je 2016.
izdala sigurnosno upozorenje o rizicima tendinitisa, periferne neuropatije i nuspojava sredisnjeg

Ziv€anog sustava zbog Cega je potreban dodatan oprez pri njihovoj primjeni (264).
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6.7 Analiza odgovora na upitnik o razumijevanju edukacije

Svi lije¢nici imali su iznad 50 % to¢nih odgovora, te time potvrdili razumijevanje glavnih
poruka edukacije. Ako promatramo ukupan broj lije¢nika koji su to¢no odgovorili na svako od
pitanja, u analizi odgovora jasnije se uocava razlika u razumijevanju pojedinih specifi¢nih
problema. U sedam od 10 pitanja vecina je lije¢nika (35/42 ili 80 %) to¢no odgovarala, te time
pokazala visoki stupanj razumijevanja razliCitih aspekata ove problematike: dijagnostike,
lijeCenja i postupanja u slozenim klinickim situacijama. Lije¢nici su pokazali da imaju
podjednake stavove o vecini prakti¢nih pitanja: o dijagnostickim kriterijima za mokra¢ne
infekcije (pitanje br. 2), o kolateralnoj Steti koju stvaraju antibiotici s visokim potencijalom za
rezistenciju (pitanje br. 3), a posebno o znacaju nitrofurantoina u suvremenoj empirijskoj
terapiji tih infekcija (pitanja 6 i 7). Pomalo iznenaduje podatak o najvise neto¢nih odgovora na
pitanje o odgodi propisivanja antibiotika (prvo pitanje), pri ¢emu je tek nesto vise od polovine
(26/42, 62 %) odabralo iskaz kako se antibiotik moze odgoditi zbog tendencije nekompliciranih
cistitisa ka spontanom izljeCenju, i time pokazala ispravnost stavova u jednom od klju¢nih
aspekata antimikrobne terapije opcenito. Odabir to¢nog odgovora na ovo pitanje
podrazumijevao je Sire i detaljnije poznavanje suvremenog pristupa terapiji mokracnih
infekcija, $to je vjerojatno bio jedan od razloga za tako velik udio pogresnih odgovora. Za
tocnost je odgovora trebalo procitati cijeli pregledni ¢lanak, i teorijski dio i prikaz slucajeva, u
kojima je u sedam od 17 slu¢ajeva prikazana klinicka situacija pri kojoj se sa sigurno$¢u moglo
odluciti o odgadanju primjene antibiotika. Osim prvog pitanja, i pitanja 5 i 8 jednom su dijelu
lije¢nika bila manje razumljiva. Na peto pitanje je tocno odgovorilo 28 lijecnika (66 %), a na

osmo 30 (71 %).

Neto¢ni odgovori 14 lije¢nika na peto pitanje (o primjeni fosfomicina) odnosili su se ve¢inom
na nedovoljno razumijevanje ucinkovitosti (iskaz ,,b*) — neto¢no: fosofomicin u¢inkovit protiv
enterobakterija, uklju¢uju¢i i ESBL produciraju¢u E. coli), koji je odabralo 9 lije¢nika, a
manjim dijelom na duljinu primjene (iskaz ,,d) — neto¢no: kod rekurentnih infekcija
primjenjivan tijekom 2 — 3 tjedna), koji je odabralo 5 lije¢nika. Oba neto¢na odgovora
odrazavaju nedostatak informacija o ucinkovitosti tog lijeka prema rezistentnim uzro¢nicima.
Na osmo pitanje o rekurentnim infekcijama dio je lije¢nika odgovorio pogresno (12/42),
vjerojatno zbog nejasnoca u definiciji rekurentne infekcije. U literaturi se navodi kriterij
prisutnosti dviju ili viSe mokra¢nih infekcija tijekom Sest mjeseci, odnosno triju tijekom jedne
godine (265), ali u Sirem smislu vrijede i odgovori ,,a“ (svaka ponovna infekcija nakon

prethodnog antimikrobnog lijecenja®) 1 ,,d* (,,sinonim za infekcije udruZene s kateterima®).
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Deveto pitanje, o glavnim svojstvima nitrofurantoina i razlozima njegove primjene kao lijeka
prvog izbora, sadrzavalo je odgovore koji su ukratko rezimirali preporuke u ¢lanku i ujedno bili
jedna od ideja vodilja cjelokupnog istrazivanja. Sedam od 42 lijecnika pogresno je odgovorilo
na to pitanje. Veéina je lijeCnika (36/42) ispravno odabrala odgovor ,c“ (neto¢no:
kontraindiciran u slucajevima preosjetljivosti na sulfonamide®) jer ne postoji uzajamna
hipersenzitivnost izmedu sulfonamida i nitrofurana i zbog toga Sto su svi ostali odgovori

zapravo toc¢ni 1 vise puta naglaseni u edukacijskom ¢lanku.

Istrazivanje je pokazalo da je jednostavno koncipirana i Kkratkotrajna edukacija
visokoucinkovita metoda u promjeni obrasca propisivanja antimikrobnih lijekova. Obiteljski su
lije¢nici pokazali visok stupanj razumijevanja poruka edukacijskog ¢lanka kao i motivacije za
promjenu osobnih stavova u pristupu jednostavnim, nekompliciranim mokra¢nim infekcijama.
Pravilno odabrane klju¢ne informacije (iz obilja literaturnih podataka) s prikazima slucajeva iz
svakodnevne prakse utjecale su u vrlo kratkom vremenu (¢etiri mjeseca) na bihevioralan aspekt
donosenja odluka vecine lije¢nika u uzorku. Jedan od glavnih nedostataka je da se opisanom
metodologijom prikupljanja podataka nije mogla biljeziti odgodena primjena antibiotika kao
vazna nefarmakoloSka moguénost u donosenju odluka o lije¢enju mokraénih infekcija, ali i kao
bitan pokazatelj kvalitete rada, specifican upravo za djelokrug obiteljske medicine. Odgadanje
primjene antibiotika u svim slu¢ajevima kada to dopusta klinicki kontekst, a da se ne dovodi u
pitanje neposredan ishod ili nastanak komplikacija, jednako je vazno kao i primjeren odabir
antibiotika. Odgadanje je antibiotika olak$ano i jednostavnosc¢u primjene dijagnostickih testova
(testna traka i sediment urina) kao i moguéno$cu ublazavanja simptoma uzimanjem mnogo
teku¢ine. Na temelju informacija dobivenih stalnim vodenjem i azuriranjem zdravstvenih
kartona, obiteljski lijecnici mogu s velikom sigurnos¢u donositi odluke o potrebi neodgodive

ili odgodive primjene antibiotika u bilo kojoj klinickoj situaciji.

IstraZivanja o problematici antimikrobnog lije€enja mokraénih infekcija (i ne samo njih) trebalo
bi u nasoj zemlji snaznije poticati: informati¢ka baza ve¢ postoji (tri kvalitetna racunalna
programa s iskusnim strué¢nim timovima), motivacija je obiteljskih lijecnika na visokoj razini,
a postoji i velik broj prakti¢nih problema za koje se ne nude kvalitetna rjeSenja ni u smjernicama

ni u sustavnim pregledima literature.
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7  ZAKLJUCCI

Lijecnici su nakon edukacijske intervencije povecali propisivanje antibiotika prve linije,

najvecim dijelom na raCun porasta primjene nitrofurantoina.

Statisticku znacajnost dostigao je porast propisivanja nitrofurantoina i fosfomicina nakon

edukacije, dok porast potro$nje sulfametoksazol-trimetoprima nije dosegao prag znacajnosti.

Opseg potrosnje antibiotika prve linije (nitrofurantoina, fosfomicina i sulfametoksazol-
trimetoprima) iznosio je 54,4 % poslije edukacije, te nije dosegao kriterij zastupljenosti od 80 %
prema indikatorima kvalitete propisivanja. Potro$nja fluorokinolona bila je zastupljena sa

16,6 % nakon edukacije, te je takoder izvan kriterija kvalitete od 5 %.

Svi lije¢nici imali su vise od 50 % to¢nih odgovora na upitnik od deset pitanja nakon edukacije,

te tako zadovoljili kriterij razumijevanja edukacijskog materijala.

Glede rastuceg trenda rezistencije E. coli u Hrvatskoj propisivanje nitrofurantoina kao glavnog
i (pozeljno) jedinog lijeka za infekcije uzrokovane kako osjetljivim tako i rezistentnim sojevima

E. coli, dobivat ¢e sve viSe na znacaju.

Buduce edukacijske intervencije u cilju racionalizacije potro$nje ne bi trebale biti utemeljene
isklju¢ivo na smjernicama, ve¢ i pozorno odabranim edukacijskim porukama s naglaskom na

rjeSavanje prakti¢nih problema antimikrobne terapije u svakodnevnoj praksi.
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Ciljevi istrazivanja: Glavni je cilj istrazivanja bio povecanje potrosnje antibiotika prve linije
u lijeCenju nekompliciranih cistitisa. Edukacijska intervencija u obliku preglednog c¢lanka s
prikazima slu¢ajeva osmiSljena je radi povecanja potro$nje antibiotika prve linije, kao i radi

poboljsanja parametara potrosnje u skladu s ESAC indikatorima kvalitete propisivanja.

Metode i ispitanici: Istrazivanje je ustrojeno kao prospektivna intervencijska studija na uzorku
od 42 lijec¢nika obiteljske medicine. Podatci o broju posjeta s dijagnozama mokracénih infekcija
1izdanim receptima za antibiotike prikupljani su iz medicinskih racunalnih programa na temelju
mjesecnih izvjeS¢a. Svi su lijenici razmatrani kao jedinstven uzorak, a ispitivanje se
ucinkovitosti intervencije (potro$nje antibiotika prije 1 poslije intervencije) obavilo metodama

analiziranja vezanog uzorka.

Rezultati: U skrbi je lije¢nika bilo ukupno 67 547 osoba, od toga 31 214 muskaraca i 36 333
Zena. Ukupno je propisan za nekomplicirani cistitis Zena starijih od 18 godina 3581 recept, od
¢ega 1717 prije i 1864 poslije edukacije. Potrosnja je porasla za 147 recepata (8,5 %). Broj se
recepata antibiotika prve linije (nitrofurantoina, fosfomicina i trimetoprim-sulfametoksazola)
povecao s 837 na 1015 (178 recepata ili 21,2 %), broj recepata za fluorokinolone smanjen je s
332 na 310 (6,6 %), dok je upotreba beta-laktama ostala nepromijenjena (30,3 %). Od
antibiotika prve linije najvise je poslije edukacije propisivan nitrofurantoin (178 recepata ili
21,2 %). Opseg potrosnje poslije intervencije, s obzirom na indikatore kvalitete, iznosio je za

indikator ,,a* 100 %, za indikator ,,b* 54,4 % te za indikator ,,c*“ 16,6 %.

Zakljucak: Lijecnici su nakon intervencije povecali propisivanje antibiotika prve linije, od
toga najviSe nitrofurantoina. Porast potro$nje nitrofurantoina i fosfomicina poslije edukacije
postigao je statisti¢ku znacajnost. Unato¢ porastu potroSnje antibiotika prve linije (48,7 % prije
1 54,4 % nakon intervencije), prihvatljivi rasponi nisu dosegnuli vrijednosti predvidene ESAC

indikatorima kvalitete.

Kljuéne rije¢i: mokraéne infekcije, potro$nja antibiotika, lijeCnici obiteljske medicine,

edukacijska intervencija
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Treatment of urinary infections in primary health care: the effect of educational

intervention on prescription quality indicators

Aims: The main goal of the study was to increase the consumption of first-line antibiotics in
the treatment of uncomplicated cystitis. Educational intervention in the form of a review article
with case reports was designed to increase the consumption of first-line antibiotics, as well as
to improve the consumption parameters in accordance with the ESAC quality indicators for
antibiotic prescribing.

Methods and subjects: The study was organized as a prospective intervention study with the
participation 42 family physicians. The data on the number of visits related to urinary tract
infection diagnoses and issued antibiotic prescriptions were collected from medical computer
programs, based on monthly reports. All physicians were considered as a single sample, and
the examination of the effectiveness of the intervention (consumption of antibiotics before and

after the intervention) was performed by methods of analyzing the paired sample.

Results: A total of 67 547 people were in the care of doctors, of which 31 214 were men and
36 333 women. A total of 3581 prescriptions were prescribed for uncomplicated cystitis in
women over the age of 18, of which 1717 before and 1864 after education. Consumption
increased by 147 prescriptions (8.5 %). The number of prescriptions for first-line antibiotics
(nitrofurantoin, fosfomycin and trimethoprim-sulfamethoxazole) increased from 837 to 1015
(178 prescriptions or 21.2 %), the number of prescriptions for fluoroquinolones decreased from
332 to 310 (6.6 %), while the use of beta-lactams remained unchanged (30.3 %). After the
intervention, nitrofurantoin was the most prescribed of the first-line antibiotics (178
prescriptions, or 21.2 %). The total volume of consumption after the intervention, in terms of
quality indicators, was 100 % for indicator “a”, 54 % for indicator “b”, and 16.6 % for indicator

[IPN2]

C

Conclusion: Following the intervention, family physicians increased their prescribing of first-
line antibiotics, mostly nitrofurantoin. The difference in the change in the number of
prescriptions before and after the educational intervention was statistically significant. Despite
the increase in the consumption of first-line antibiotics (48.7 % before and 54.4 % after the
intervention), the acceptable ranges did not reach the values predicted by the ESAC quality

indicators.
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1. EDUKACIJSKI CLANAK:

LIJECENJE MOKRACNIH INFEKCIJA U OBITELISKOJ MEDICINI U DOBA
ANTIMIKROBNE REZISTENCHNE

I. DIO: DIJAGNOSTIKA, LIJECENJE, TERAPIJA — KLJUCNE PREPORUKE

Mokraéne infekcije — komplicirane i nekomplicirane

Mokraéne se infekcije dijele s obzirom na patofizioloSku podlogu na komplicirane i
nekomplicirane. Komplicirane susreéemo prvenstveno u pacijenata sa strukturnim ili
funkcionalnim abnormalnostima mokraénog sustava, npr. u kateteriziranih, u bolesnika s
nefrolitijazom i drugim opstruktivnim uropatijama, nakon ozljeda kraljezni¢ne mozdine, u
dijabeticara, pacijenata s multiplom sklerozom i sl. Mokraéne infekcije muskaraca i trudnica
uobicajeno se svrstavaju u komplicirane.

Izbor antibiotika

Odabir najucinkovitijeg antibiotika vazan je prvenstveno u lijeCenju bolni¢kih infekcija koje su
u pravilu ozbiljnije jer su pacijenti znatno oslabljenog imunosnog odgovora. U obiteljskoj je
medicini vazniji odabir najprikladnijeg antibiotika prema smjernicama s obzirom na klini¢ki
kontekst u kojem se javlja — ima li bolesnik prethodne ponavljajuce infekte i jesu li prisutni
kompliciraju¢i ¢imbenici (urinarni kateter, opstruktivne uropatije i sl). Radi se, dakle, o dvama
razlicitim pristupima u farmakoterapiji i ta je razlika razumljiva ako smo svjesni specifi¢nosti
rada u bolnickoj 1 izvanbolnickoj sredini.

Radi smanjenja bakterijske rezistencije, najvazniji je korak izbjegavanje propisivanja
antibiotika u §to veCem broju slu¢ajeva. Izostavljanje antibiotika (bez rizika i opasnosti po
zdravlje pacijenta) mnogo je lakSe izvodivo u izvanbolnickoj sredini 1 najpogodnija je strategija
pristupa u obiteljskoj medicini.

Neke zemlje (Svedska, Francuska, V. Britanija) uspjele su smanjiti propisivanje antibiotika
poboljSanjem propisivacke prakse i to bez povecanja hospitalizacija i troskova zdravstvene
zaStite [1]. U nedavno publiciranom (2018.) izvjeStaju SZO-a o globalnoj proSirenosti
rezistencije, inace prvom te vrste, zabiljeZene su velike varijacije medu nekim zemljama. U
Egiptu je npr. rezistencija E. coli iz uzoraka urina iznosila 100 % prema ceftriaksonu, u Finskoj
samo 5 %. U Njemackoj je samo 15 % izolata K. pneumoniae iz uzoraka krvi bilo rezistentno
na ciprofloksacin, u Latviji oko 60 % [2]. Ti podatci dodatno potvrduju vaznost striktnog
provodenja nacionalne strategije propisivanja antibiotika, odnosno stvaranja mehanizama
kontrole propisivanja u zemljama gdje kontrola nije ¢vrsto ukorijenjena.



Simptomi i dijagnostika mokraénih infekcija

Simptomatologija mokra¢nih infekcija nije se promijenila jo§ od Hipokrata: dizurija,
polakizurija, nokturija, pojacani nagon na mokrenje, urgencija te eventualno hematurija i
piurija. Na komplikaciju jednostavne infekcije upucuju bol u lumbalnom podruéju, febrilitet i
tresavica. Mikroskopska analiza mokrace definitivno potvrduje dijagnozu.

Najvecu prediktivnu vrijednost imaju simptomi u kombinaciji s test-trakom i mikroskopskim
pregledom sedimenta. Prisutnost deset i1 viSe leukocita u kubnom mililitru necentrifugiranog
urina dobivenog srednjim mlazom oznacava signifikantnu piuriju i gotovo je isklju¢ivo vezana
uz mokrac¢nu infekciju. Test-traka, kao semi-kvantitativna metoda, upucuje samo na prisutnost
povecanog broja leukocita u urinu (leukocitna esteraza 1, 2 ili 3). Leukociti u urinu upucuju na
povecanu upalnu aktivnost, ali ne potvrduju infekciju. Piurija kao zasebna pojava (bez
simptoma) ima nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost, medutim njezina odsutnost gotovo
potpuno iskljucuje infekciju (visoka negativna prediktivna vrijednost 90 %) [3]. Uretritis Zena
1 muskaraca razlikuje se od mokra¢ne infekcije prvenstveno simptomatologijom (vaginalni
iscjedak i svrbez, bol pri spolnom odnosu te odsutnost ucestalog mokrenja i urgencije).

Test leukocitne esteraze (LE) (sugerira piuriju) i nitrita (proizvode ih bakterije u urinu) najéescée
su dovoljni za potvrdu dijagnoze. Medutim ako je nalaz LE i nitrita negativan ili diskordantan
(pozitivna leukocitna esteraza, negativni nitriti ili obrnuto), uz prisutne simptome, potrebno je
napraviti i sediment urina. U praksi se kod nas najée$¢e odreduje i test-traka i sediment
(kompletna pretraga urina) sto je svakako preporucljivo.

Urinokultura je najces¢e nepotrebna u nekompliciranih infekcija jer terapijski odgovor na
primijenjeni antibiotik nastupa prije nego §to su rezultati gotovi.

Indikacije za urinokulturu jesu:

(1)  sumnja na pijelonefritis, kompliciranu infekciju ili ponavljajuéu infekciju nepovezanu
sa spolnom aktivnosc¢u

(2)  urinarni infekti kod pacijenata s alergijom na antibiotike prvog izbora

(3) urinarni infekti kod pacijenata sa sumnjom na rezistentne bakterije.

Urinokultura se rutinski provodi u trudnica s asimptomatskom bakteriurijom te prije uroloskih
zahvata. Prisutnost 10sili vise bakterija po mililitru urina dobivenog metodom ¢istog srednjeg
mlaza oznacava signifikantnu bakteriuriju. U Zena s akutnom dizurijom i piurijjom prisutnost
ve¢ 102 bakterija/ mL ima dokaznu vrijednost. Porast viSe vrsta bakterija u jednoj urinokulturi
oznacava kontaminaciju.

Radioloske pretrage, ukljucujuc¢i CT 1 ultrazvuk, u vecini slucajeva nisu indicirane, s izuzetkom
pijelonefritisa uz perzistentnu lumbalnu bol 1 poviSenu temperaturu 1 nakon 72 sata od pocetka
primjene antibiotika, radi isklju¢ivanja perinefritickog ili intrarenalnog apscesa (UZV bubrega).
Stariji muskarci s ponavljaju¢im infekcijama donjih mokra¢nih putova zahtijevaju detaljnu

urolosku obradu radi isklju¢ivanja prostatitisa ili opstruktivnih uropatija (striktura, kamenaca 1
sl.).

Nekomplicirani cistitis Zena generativne dobi

Dijagnoza se najéeS¢e postavlja samo temeljem simptoma: dizurije (bol pri mokrenju), uz
urgenciju, uCestalo mokrenje, suprapubi¢nu bol ili hematuriju. Potvrduje se nalazom piurije. U



mladih Zena izvan trudnode urinokultura nije potrebna, ve¢ samo ako je dijagnoza nesigurna, u
trudnica te u rekurentnih infekcija.

Sirenje rezistencije bakterijskih uzro¢nika prema tada$njim antibioticima prve linije
(kotrimoksazol, fluorokinoloni i cefalosporini) zapocelo je intenzivnije 90-ih godina proslog
stoljec¢a i potaknulo je preispitivanje temeljnih preporuka u pogledu asimptomatske bakteriurije
te definicije urinarnog infekta. Antibiotici se danas primjenjuju empirijski [4, 5] temeljem
simptoma, test-trake i sedimenta. Antibiotici su prvog izbora trimetoprim-sulfametoksazol (ko-
trimoksazol) uz nitrofurantoin i fosfomicin [5]. Fluorokinoloni i beta-laktami nisu vise lijekovi
prvog izbora ni u medunarodnim ni u ISKRA-inim smjernicama.

Rekurentne infekcije

LijeCenje rekurentnih infekcija predstavlja veci izazov. Ponavljaju¢e urinarne infekcije
definiraju se kao dvije ili viSe epizoda u Sest mjeseci ili tri ili visSe godiSnje [6], no s klini¢kog
aspekta svaka ponovna infekcija nakon prethodne (lijeCene antibioticima) potencijalno je
rekurentna i zahtijeva poseban pristup [6].

Ucestalost ponavljanja i predisponirajuéi ¢cimbenici variraju od pacijenta do pacijenta (infekcije
s duljim razmacima ili viSestruke epizode u kratkom slijedu, nastup nakon spolnog odnosa ili
neovisno o njemu i sl.) [7,8]. Najéesce se ipak susre¢u u mladih, zdravih, spolno aktivnih Zena
bez anatomskih i1 funkcionalnih poremecéaja mokra¢nog sustava. Prema podatcima iz literature,
25 % (po nekim izvorima i do 50 %) zena s nekompliciranim cistitisom ima povremene
ponavljajuce infekcije unutar godinu dana od prve. Oko 3 — 5 % Zena ima uporne ucestale
reinfekcije nakon prve epizode. Rekurentne infekcije mogu biti reinfekcije i relapsi.

Reinfekcije (80 %) se javljaju nekoliko tjedana nakon potpune eradikacije prethodnog uzro¢nika
I uzrokovane su najéesce istim sojem bakterije (ali moguce je i nekim drugim sojem) koja je
uzrokovala prethodnu upalu. Izmedu prve infekcije i reinfekcije urinokultura je sterilna. Ulazni
je put kroz uretralni meatus, a izvor fekalne bakterije. Relapsi (20 %) nastaju unutar dva tjedna
od prve epizode i ozna¢avaju neuspjeh terapije. CeiCe se susreéu nakon pijelonefritisa, u
pacijenata s opstruktivnim uropatijama (kamenci, strukturne abnormalnosti) ili s kroni¢nim
prostatitisom. Uzrokuje ih uzro¢nik iste vrste i soja kao i pri prvoj infekciji.

Cimbenici koji poveéavaju rizik reinfekcija jesu: vaginalna kolonizacija uropatogenim
bakterijama, ucestalost spolne aktivnosti, upotreba spermicida, novi seksualni partner, prva
epizoda uroinfekcije s 15 godina ili manje u anamnezi te obiteljska anamneza ucestalih
infekcija. Rizi¢ni su ¢imbenici u postmenopauzi urinarna inkontinencija, cistokela ili rezidualni
urin na UZV mjehura te ucestale infekcije prije menopauze u anamnezi.

Upucdivanje urologu

U vecine rekurentnih infekcija obi¢no nije potrebna uroloSka obrada, osim ako se ne sumnja na
strukturne ili funkcionalne poremecaje. Indikacija za upucivanje jesu:

(1)  viSestruki relapsi istom bakterijskom vrstom i sojem
(2)  ponavljajuce infekcije uzrokovane Proteus spp. — radi iskljuc¢ivanja nefrolitijaze.

Zasto su nitrofurantoin i fosfomicin lijekovi prvog izbora u nekompliciranom cistitisu

Akutni je nekomplicirani cistitis relativno bezopasan i predvidivog tijeka u kojem u 25 % — 42
% slucajeva nastupa spontano smirivanje simptoma i bez terapije. UcCestalost je pijelonefritisa



vrlo niska. Prema jednoj metaanalizi nije bilo znacajne razlike u riziku pijelonefritisa medu
lijeCenim i nelijeCenim nekompliciranim cistitisima (OR 0.33, CI 0,04 — 2,70) [9].
Medunarodne smjernice, poput IDSA (Infectious Disease Society of America), isti¢u vaznost
kolateralne Stete (selekcije rezistentnih bakterija) pri razmatranju antimikrobnog lije¢enja. Prvi
izbor u IDSA smjernicama jesu stariji antibiotici, niskog potencijala stvaranja rezistencije —
nitrofurantoin, fosfomicin i pivmecilinam (nije registriran u Hrvatskoj). Premda im je
ucinkovitost nesto slabija od fluorokinolona, imaju prioritet zbog Cinjenice da znatno manje
induciraju bakterijsku rezistenciju.

Nitrofurantoin je u Hrvatskoj registriran u makrokristalini¢nom obliku $to znaci da ga uvijek
treba dozirati u intervalima od Sest sati. Prve Cetiri doze korisno je udvostruciti — svakih Sest
sati dvije kapsule 50 mg, zatim svakih Sest sati jedna kapsula. Trajanje je terapije standardno
sedam dana [10], a prema novijim uroloSkim smjernicama pet dana [11]. Taj pouzdan i vrlo
ucinkovit lijek upotrebljava se ve¢ gotovo 65 godina (sintetiziran u mikrokristalinicnom obliku
1952. g.) 1 predstavlja izvrsnu moguénost prvog izbora u zZena, djece, trudnica u prva dva
trimestra, a isto tako i u muskaraca s infekcijom donjih mokraé¢nih putova (SIGN smjernice,
2012) [12], uz prethodno iskljucivanje prostatitisa (suprapubicna bol, poviSena temperatura)
[12]. Mehanizam je djelovanja trostruk: inhibicija ribosomalne translacije, ostecenje bakterijske
DNA te interferencija s Krebsovim ciklusom S§to je vjerojatno i glavni razlog njegove
dugotrajne ucinkovitosti. Proizvodi se u dvama oblicima: makrokristalini¢cnom, u dozama od
50 mg (registriran u Hrvatskoj kao Ninur), s doziranjem svakih Sest sati te makrokristalini¢no-
monohidratnom, 100 mg (registriran u Njemackoj, V. Britaniji, SAD-u), s doziranjem svakih
12 sati. ISKRA-ine smjernice pak preporucuju doziranje svakih 12 sati (ili osam sati u zadnjoj
reviziji) Sto za makrokristaliniéni pripravak (Ninur) s poluvremenom eliminacije od 0,5 — 1 sat
[10] ni u kojem slucaju nije dovoljno za odrzavanje ucinkovitih baktericidnih koncentracija u
urinu. Posebno je koristan u infekcijama udruzenima s kateterima. Djeluje prema vecini gram-
negativnih uzro¢nika (s izuzetkom Pseudomonas aeruginosa i Proteus spp) te prema
enterokokima. Dijeluje i na vankomicin-senzitivne (VSE) i na vankomicin-rezistentne
enterokoke (VRE). U bolni¢kim kateter-infekcijama najée$¢i su uzroénici E. coli i enterokoki
(VRE i VSE) prema kojima je sauvao djelotvornost desetlje¢ima [13-15].

Nitrofurantoin je za sada i jedini peroralni antibiotik uéinkovit prema visestruko rezistentnim
uzro¢nicima (multidrug resistant Gram-negative bacteria, MDR), uklju€uju¢i ovdje 1 kinolon
rezistentne i beta-laktam rezistentne sojeve poput ESBL producirajuéih E. coli i K. pneumoniae
(ESBL — ,,extended spectrum beta lactamase®) [16]. To je i dodatan razlog zaSto ga treba
pravilno dozirati, odnosno izbjegavati dulje intervale (svakih osam sati ili svakih 12 sati) §to se
Cesto susrece u praksi. Doziranje se treba smanjiti jedino pri kroni¢noj bubreznoj insuficijenciji
(svakih 8 ili 12 sati), no 1 ovdje se pokazao ucinkovitim [17]. UspjeSna eradikacija uzro¢nika
zabiljeZena je i pri glomerularnoj filtraciji ispod 30 mL/min. [17].

Fosfomicin ima $irok spektar djelovanja protiv stafilokoka, enterokoka, Haemofilus spp te
veéine gram-negativnih bakterija, ukljucujuci i 95 % sojeva ESBL produciraju¢e E. coli.
Primjenjuje se jednokratno, uvecer, u pojedina¢noj dozi 2 ili 3 grama. Pacijenti ga izvrsno
prihvacaju zbog jednokratne primjene 1 dobre podnosljivosti. Kod rekurentnih i/ili rezistentnih
infekcija moze se davati i 2 — 3 tjedna, svaki drugi dan, ali i svakodnevno. Maksimalno trajanje
primjene nije ogranic¢eno i ovisi o nalazima urinokulture. U klini€¢kim pokusima primjenjivan
je svakodnevno u lijeCenju kroni¢nog prostatitisa u trajanju od nekoliko tjedana [18] pa do
nekoliko mjeseci [19-20], u infekcija s ESBL producirajuéom E. coli rezistentnom na



ciprofloksacin i beta-laktame. Najces¢a su nuspojava bile ucestale rijetke stolice. Primjena
svaki drugi ili tre¢i dan tijekom dva tjedna nije uspjela iskorijeniti ESBL producirajuc¢u E. coli,
nego tek nakon tri mjeseca [18]. U bolnickim se uvjetima primjenjuje parenteralno, najéesce u
kombinaciji s karbapenemima.

ESBL rezistencija E. coli oznacava neosjetljivost na veéinu beta-laktama (ko-amoksiklav,
cefuroksim, cefiksim, ceftibuten itd) te ko-trimoksazol. U bolnicama se infekcije kinolon-
rezistentnim 1 ESBL produciraju¢im enterobakterijama lijeCe karbapenemima (meropenem,
imipenem, ertapenem).

U zakljucku se moze reéi:

QD Nitrofurantoin i fosfomicin (pri pravilnom doziranju) i danas su ucinkovite alternative
protiv viSestruko rezistentne (,,multi-drug resistant“, MDR) E. coli i drugih enterobakterija, dok
su cefalosporini prve, druge i trece generacije te fluorokinoloni neucinkoviti.

(2) E. coli jest ne samo naj¢eS¢i uzro¢nik urinarnih infekcija [21], ve¢ i naj¢es¢i rezistentni
uzrocnik.

U nedavno publiciranoj danskoj studiji rezistencija E. coli u izvanbolnickoej sredini na najmanje
jedan antibiotik iznosila je 45 % izolata, od toga na dva ili viSe antibiotika 27,6 % [22]. Bududi da
je Danska zemlja u kojoj se detaljno planira i provodi nacionalna strategija propisivanja
antibiotika, a isto tako prati i rezistencija, moze se samo pretpostaviti kako je u drugim zemljama
gdje su sustavno pracenje i analiza potro$nje slabiji. U Hrvatskoj se rezistencija sustavno prati za
sada samo na nacionalnoj razini (nacionalne stope rezistencije) i bez razdvajanja bolnickih i
izvanbolni¢kih uzoraka [23].

3) U navedenom istrazivanju nije bilo razlike u rezistenciji izmedu kompliciranih i
nekompliciranih mokra¢énih infekcija [22].

Iz tog ponovno slijedi (kako je navedeno ranije) da rutinsko odredivanje urinokulture prije
propisivanja antibiotika nema prakti¢nu vazZnost (u primarnoj zdravstvenoj zastiti) te se
empirijska terapija mozZe slobodno zapo¢eti nekim od urinarnih antibiotika s niskim potencijalom
stvaranja rezistencije, a zatim naknadno eventualno Kkorigirati mikrobioloSkim nalazom i
osjetljivo$¢éu na antibiotike.

Problemati¢nost primjene fluorokinolona i cefalosporina
a) Fluorokinoloni
Rezistencija na fluorokinolone nosi dvostruku opasnost:

(1)  Rezistencija na jedan fluorokinolon znaci prakticki rezistenciju na sve unutar skupine
(ciprofloksacin, norfloksacin, levofloksacin itd) zbog zajedni¢kog mehanizma nastanka
(toc¢kasta kromosomska mutacija kojom se mijenja ciljni enzim — topoizomeraza) te
horizontalnog prijenosa gena rezistencije [24-25].

2 Rezistencija na fluorokinolone usko je povezana s ESBL rezistencijom
enterobakterija (produkcijom beta-laktamaza proSirenog spektra) Sto znaci da su sojevi
neosjetljivi na kinolone istodobno neosjetljivi i na gotovo sve beta-laktame (amoksicilin-
klavulansku kiselinu, cefaleksin, cefuroksim, cefiksim, ceftibuten itd.) te ko-trimoksazol.
Slucajevi fluorokinolonske rezistencije ucestalije se opisuju poc¢etkom 1990-ih godina, dok je
ESBL rezistencija nesto ,,starija” (krajem 1970-ih). Prema jednom sustavnom pregledu [26],




fluorokinolonska rezistencija enterobakterija bila je potpuno nepoznat pojam (< 1 %) i u
bolnicama i u izvanbolni¢koj sredini do otprilike sredine 90-ih godina. Nakon toga njezina
ucestalost postupno raste od 1,2 % u 1998., preko 2,5 % u 2001. do 20 % u 2009., posebno u
starijoj populaciji smjestenoj U ustanovama za njegu. Ta rezistencija znatno varira u nekim
sredinama (izvanbolnicke ili bolni¢ke infekcije) te s obzirom na prisutnost ili odsutnost ESBL
tipa rezistencije. Ucestalost fluorokinolonske neosjetljivosti kretala se od 10 % u ESBL
negativnih sojeva, preko 70 % u ESBL pozitivnih sojeva iz nekompliciranih izvanbolnickih
infekcija (cistitisa) do 90 % sojeva u pacijenata s kompliciranim infekcijama. ESBL tip
rezistencije takoder je znatno varirao — od 2,6 % do 100 % [26]. Usku povezanost tih dvaju
tipova rezistencije pokazali su i drugi radovi [27-29].

(3) Kinoloni su imali vrlo visoku ucinkovitost u kontroliranim klini¢kim pokusima iz 1980-
ih godina (gotovo 100%-tna eradikacija), no danas znamo da to treba prihvatiti s velikim
oprezom jer je kinolonska rezistencija tada bila potpuno nepoznata. Danas je mnogo vazniji
njihov nepovoljan dugoro¢ni u¢inak s obzirom na visok potencijal stvaranja rezistencije koji je
medu najvi§im od poznatih antibiotika.

(4)  Kinoloni se preporucuju kao lijekovi izbora u muskaraca s cistitisom i akutnim
prostatitisom i u doma¢im i u medunarodnim smjernicama. Neke smjernice pak odustaju od
ove preporuke (slucajevi 4., 14., ,Dodatak®). Preporuka za propisivanje ciprofloksacina
vjerojatno je refleksija stru¢nih stavova iz idilicnog razdoblja uvodenja kinolona kada je
ucinkovitost bila 100%-tna, a rezistencija gotovo nepoznata. U sadasnjem bi trenutku
obiteljskim lije¢nicima mnogo viSe pomogla informacija o lokalnom stupnju (izvanbolnicke)
kinolonske rezistencije E. coli jer bi mogli s veCom sigurnos$éu propisivati ciprofloksacin,
nitrofurantoin [12] ili kotrimoksazol.

b)  Cefalosporini

Sve navedeno o fluorokinolonima moze se primijeniti i na cefalosporine kao skupinu. Penicilini
I cefalosporini djeluju, izravno ili neizravno, na inhibiciju sinteze mureina, esencijalne
komponente bakterijskog stanicnog zida. U¢inkovitost im se smanjivala Sirenjem rezistencije,
slicno kao u kinolona. Enterobakterije koje proizvode beta-laktamaze proSirenog spektra
(ESBL) izolirane su prvi put jo§ 1979. g.

Moze se, dakle, zakljuciti kako se cjelokupna terapijska strategija promijenila od ranije obvezne
mikrobioloSki dokazane eradikacije uzro¢nika u svakog pa i najjednostavnijeg sporadicnog
cistitisa prema procjeni treba li uopce propisati antibiotik ili ne treba svakom pacijentu.

Smanjenje potrosnje fluorokinolona izravno je povezano sa smanjenjem ucestalosti kinolonske
rezistencije kao $to je pokazala studija iz Izraela iz 2009. g. U okrugu Sharon, s populacijom
oko 167 000 stanovnika, promatrali su u razdoblju od 4,5 godine (2000. — 2004.) potro$nju
kinolona i ucestalost kinolonske rezistencije enterobakterija te utvrdili povezanost izmedu
potrosnje i rezistencije gotovo matemati¢kom preciznos¢u [30]. Smanjenje potroSnje za 1000
definiranih dnevnih doza (DDD) pratilo je smanjenje rezistencije u prosjeku 1,16 %.



Preporuke za antimikrobnu terapiju ISKRA-inih smjernica (ISKRA - Interdisciplinarna
sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike)

ISKRA-ine smjernice (u prvoj inacici iz 2007. te izmjenama i dopunama iz 2014.) [31,32] u
lije¢enju mokraénih infekcija preporucuju ispravno kao lijek izbora u nekompliciranih cistitisa
nitrofurantoin, a od 2014. i fosfomicin. U kompliciranih infekcija u preporukama dominiraju
fluorokinoloni. Ukupno se kao lijekove prve i druge linije nabraja deset antibiotika, podijeljenih
u Cetiri skupine:

1. beta-laktami (ko-amoksiklav i cefalosporini: cefaleksin, cefuroksim, cefiksim i ceftibuten)
2. ko-trimoksazol

3. fluorokinoloni (norfloksacin i ciprofloksacin) te

4. antibiotici s niskim potencijalom stvaranja rezistencije (nitrofurantoin i fosfomicin) [32],

a u bolni¢kom lijecenju jo$ i gentamicin (koji se koristi U primarnoj zdravstvenoj zastiti) te
netilmicin, ceftazidim i drugi, prema nalazima urinokulture i hemokulture.

Premda su nitrofurantoin i fosfomicin lijekovi izbora u akutnom sporadi¢nom cistitisu,
doziranje je nitrofurantoina suboptimalno.

Potro$nja je ciprofloksacina, prema podatcima HALMED-a, u stalnom porastu unato¢
restrikciji u propisivanju (prema smjernici u listi lijekova HZZ0O-a samo po preporuci bolni¢kog
specijalista) [33]. U desetogodis$njem razdoblju (2005. — 2014.) propisivanje kinolona poraslo
je 32,3 %, najvise na racun ciprofloksacina. Oba kinolona (norfloksacin i ciprofloskacin) imali
su u 2014. stopu potrosnje 1,47 DDD/1000 stanovnika/dnevno, dok je nitrofurantoin (,,lijek
prvog izbora“ prema smjernicama!) imao stopu samo 0,8 DDD/1000 stanovnika/dnevno [33].

KLJUCNE PREPORUKE

1. Fluorokinolone treba izbjegavati jer

i) bakterije brzo razvijaju rezistenciju na cijelu skupinu,

i) bakterije rezistentne na fluorokinolone postaju vrlo brzo rezistentne i na sve beta-laktame.
2. Nitrofurantoin treba propisati u svim situacijama kad razmatramo primjenu antibiotika:

i kod nekompliciranog cistitisa (ako se procijeni da je potreban antibiotik) i kod kompliciranih
infekcija, tj. kateteriziranih pacijenata, dijabeti¢ara, muskaraca, trudnica, djece itd., ali i kod
rekurentnih infekcija jer je u¢inkovit i prema osjetljivim i prema rezistentnim sojevima E. coli. 1z
tog slijedi — ako u antibiogramu dobijemo rezistenciju E. coli ili Klebsiella na ciprofloksacin —
trebamo propisati nitrofurantoin (u odgovarajucoj dozi, svakih Sest sati).

Tijekom terapije nitrofurantionom trebamo svakako pratiti eventualne nuspojave, medutim samo
strah od nuspojava ili nesigurnost u odabiru doze kod smanjene bubreZne funkcije ne smije biti
razlog izbjegavanja tog dragocjenog i u¢inkovitog lijeka.




3. AKOo je u antibiogramu pronadena rezistencija na ciprofloksacin, a odrzana osjetljivost na
beta-laktame, npr. cefuroksim, bolje je ipak propisati nitrofurantoin ili fosfomicin, ¢ak i ako nisu
naznaceni u antibiogramu.

4. U odludivanju o primjeni nekog antibiotika prioritet treba imati nepovoljan dugotrajan
ucinak na mikrobnu floru u odnosu na podnosljivost, nuspojave ili ,,pogodnost* doziranja.
Lijecnici Cesto smatraju da ¢e uzimanjem antibiotika jednom ili dvaput dnevno pacijenti biti

antibiotske terapije op¢enito.

Usporedba izvanbolnicke potrosnje antibiotika za sustavnu primjenu (ATK J01) ve¢ spomenute
Danske i1 naSe zemlje u 2014. pokazuje kako bi potrosnja antibiotika u nas trebala izgledati na
godiSnjoj razini: opcéenito manje antibiotika, manje fluorokinolona i cefalosporina, a vise
nitrofurantoina [34]. Prikazane su stope potro$nje u DDD/1000 stanovnika/dnevno. Pitanje je
zaSto se u Danskoj izbjegava upotreba cefalosporina (prve, druge i tre¢e generacije)?

DANSKA HRVATSKA
Ukupno AB
(ATK J01) 15.9 21.4
penicilini 105 11.6
cefalosporini 0 2.8
sulfonamidi 0.8 0.7
kinoloni 0.5 15
nitrofurant 0.48 0.785
fosfomicin 0.16 0

11. DIO: PRIKAZI SLUCAJEVA
Slucaj 1.
Asimptomatska piurija u pacijentice starije zivotne dobi

Pacijentica D. M., 77 god. Nalaz urina iz prosinca 2017.: LE 3, nitriti 0, proteini 0, krv 0, u
sedimentu mnogo leukocita, 3 — 5 eritrocita. Nema tegoba. Nije dijabeti¢ar, u anamnezi nema
podataka o rekurentnim cistitisima, pijelonefritisima ili urolitijazi. Dijagnoza: asimptomatska
piurija. Posavjetovana o odgovarajucoj hidraciji. Kontrola urina za 3 mj., u slu¢aju pojave bilo
kakvih tegoba, ranije.

Komentar: Optimalna hidracija nije precizno definirana — ovisi o dobi pacijenta, tjelesnoj
aktivnosti, godisnjem dobu. Osobe sklone bubreznim kamencima trebaju uzimati 2 do 2,5 litre
tekuc¢ine (voda, mlijeko 1 mlijecni proizvodi, €ajevi) dnevno. Dnevni unos tekucine u prosjecnoj
je populaciji ve¢inom daleko ispod te koli¢ine. Budu¢i da nije lako odrzavati visok unos



tekucine u svim okolnostima (prezauzetost poslovima i obavezama, smjenski rad, putovanja na
udaljena radilista i sl), svojim pacijentima savjetujem da uzimaju 2,5 — 3 litre bar jednom tjedno
ili najvise jednom u dva tjedna.

Slucaj 2.
Propisivanje antibiotika temeljem simptoma u mlade pacijentice

Pacijentica S. N., 19 godina. Dana 24. 1. 2018. propisan trimetoprim-sulfametoksazol (Sulotrim
960) zbog bolova i pecenja pri mokrenju. Antibiotik uveden samo temeljem simptoma, bez
mikroskopske analize urina i urinokulture. Dana 6. 2. 2018. kontrola urina nakon sedmodnevne
terapije Sulotrimom: LE 1, nitriti 0, krv 0. Sediment 8 — 10 L, 1 — 2 E, malo. I dalje osjeca
povremenu bol i nelagodu prilikom mokrenja. U¢inak je kotrimoksazola nesiguran jer urin nije
pregledan prije uvodenja terapije. Negira urgenciju, vaginalni svrbez i iscjedak.

Komentar: Urinokultura nije zatrazena ni prije ni nakon lijecenja, a takoder nije odreden drugi
antibiotik uglavnom zbog umjerenih simptoma i relativno sigurnog nalaza urina (8 — 10 L).
Posavjetovana o odgovaraju¢oj hidraciji, uzimanju ¢aja od brusnice. Kontrola urina za 1
mjesec, po potrebi ranije. Prethodna uroinfekcija 15. 9. 2016. — uzimala norfloksacin 400 mg.

Slucaj 3.
Terapija fosfomicinom u pacijenta s trajnim kateterom i kroni¢nim prostatitisom

Pacijent N. V., 73 god. Otezano pokretan nakon dva mozdana udara (1999. i 2003.), s
ljevostranom hemiparezom, hoda uz pomagalo (hodalica), opskrbljen trajnim kateterom od
2014. Supruga navodi da se od 5. 2. 2018. Zali na jaku suprapubi¢nu bol, kateter bio zacepljen
bjelkastim naslagama, ali je navecer postao opet prohodan. Inace uzima vrlo malo tekuéine,
unato¢ savjetu lijecnika. Zadnja promjena katetera po obiteljskom lije¢niku 31. 1. 2018.
Zapoceo s uzimanjem nitrofurantoina (Ninur) 6. 2. 2018., svakih 6 sati 2 kapsule prvi dan [9,
10], zatim svakih 6 sati 1 kapsula. Prethodno uzimao isti lijek od 19. 1. — 26. 1. 2018.

Uzet uzorak mokraée za urinokulturu iz katetera. Porastao P. aeruginosa — osjetljiv na
piperacilin+tazobaktam, ceftazidim i cefepim, rezistentan na ciprofloksacin, gentamicin. U
terapiju uveden fosfomicin (vidi: ,,Problemati¢nost primjene fluorokinolona 1 cefalosporina®
str.6, preporuka 3., str 8.) jednom dnevno svaki drugi dan navecer, tijekom 8 dana (4 doze).
Nakon terapije nalaz kontrolnog urina 15. 2. 2018: LE 1, nitriti 1, proteini 1, eritrociti 2,
sediment: 10 — 15 leukocita, 10 — 15 eritrocita, mnogo bakterija. Urinokultura 15. 2. 2018.
sterilna. Osjeca se bolje nakon te terapije, kateter prohodan. Od nuspojava navodi nekoliko
rijetkih stolica dnevno. Zakljuc¢ak — antibiotik je uspio reducirati broj Pseudomonas kolonija u
urinu pacijenta s kateterom.

Komentar: Antibakterijski spektar fosfomicina obuhvaca stafilokoke, enterokoke, ukljucujuci
i viSestruko rezistentne sojeve (VRE), Haemophilus spp. i ve¢inu enterickih gram-negativnih

producirajuce sojeve. Premda Pseudomonas spp. ima umjerenu aktivnost, s vrlo varijabilnim
MIK izmedu i 4 i > 512 mg/L [35]. Neucinkovit je ako je Pseudomonas nosilac FosA gena
rezistencije. U suprotnom slucaju (bez FosA gena) moze se koristiti u lijeCenju akutnog
nekompliciranog cistitisa.



Pacijent N. V. ima kroni¢ni cistitis (kateter-pridruzena infekcija). Egzacerbacija cistitisa i
pridruzeni prostatitis teSko se lijece zbog slabe penetracije veéine antibiotika u prostaticno
tkivo. Izbor je antibiotika ogranien, a dugotrajno lijeCenje (4 — 6 tjedana) se (prema
smjernicama) provodi fluorokinolonima. Fluorokinoloni, odnosno ciprofloksacin i danas su
lijek izbora za kroni¢ni prostatitis, no ta je preporuka problemati¢na zbog rasprostranjenosti
visestruko rezistentnih gram-negativnih bakterija (MDR-GNB) [36]. Fosfomicin, pak,
pokazuje izvrsnu prodornost u prostati¢no tkivo te se moze davati i u toj indikaciji [37-38], uz
napomenu da u literaturi nema sustavnih pregleda ili metaanaliza o tom problemu.

Kontrolni urin 10. 5. 2018.: LE 3, nitriti 1, proteini 1, eritrociti 1, sediment: masa L, 8 — 10 E,
masa bakterija. Budu¢i da je trenuta¢no bez tegoba, posavjetovan je da uzima Sto vise tekucine
te da se odmah javi u sluc¢aju pojave temperature, bolova, pecenja, bjelkastog taloga u vrecici
za urin ili neprohodnosti katetera. Sljedeca promjena katetera 25. 5. 2018. Dugotrajna
antimikrobna terapija za sada nepotrebna.

Slucaj 4.
Asimptomatska piurija u pacijenta starije Zivotne dobi, slu¢ajan nalaz

Pacijent J. P., 69 god. Na rutinskom laboratoriju 23. 1. 2018. imao patoloski nalaz urina (LE 1,
nitriti 1, proteini 1, sediment: 10 — 15 L, 1 — 2 E, dosta bakterija). Mokri uredno, negira bilo
kakve tegobe. Lijeci se od kroni¢nog srcanog zatajenja, nije dijabeticar. Noc¢u ne ustaje zbog
mokrenja ili vrlo rijetko. Propisan ko-trimoksazol 960 mg, 2 x na dan kroz 7 dana zbog
patoloSkog nalaza urina. Kontrolni urin 1. 2. 2018. pokazao uredan nalaz (LE, nitriti 0, proteini
— 1, sediment: 3 — 5 E, 1 — 2 L, malo bakterija). Zakljucak: uspjesan ishod terapije ko-
trimoksazolom. Sljedeca kontrola urina za tri mjeseca, u slucaju tegoba i ranije.

Slucaj 5.
Asimptomatska piurija u pacijenta starije zivotne dobi

Pacijent R. B., 74 god. Pri rutinskom laboratoriju pronaden patoloski nalaz urina: LE 1, nitriti,
proteini, hemoglobin — negativni. Sediment 8 — 10 L, 1 — 3 E, malo bakterija. U biokemijskim
parametrima kreatinin 117 (ima kroni¢no zatajenje bubrega unazad pet godina — u stabilnoj
fazi), kalij 5,3, PSA 1,2. Nema dijabetes ni podataka o pijelonefritisu ili urolitijazi u anamnezi,
nije adipozan. Nema tegoba s mokrenjem, ucestalo mokrenje, urgenciju, slab mlaz. Nocu ustaje
mokriti 1 — 2 x, a vrlo Cesto spava cijelu no¢ bez potrebe za praznjenjem mjehura. Posavjetovan
o uzimanju mnogo tekucine, ¢aja od koprive. Kontrola urina za Sest mjeseci, po potrebi ranije.

Slucaj 6.
Komplicirani cistitis u pacijentice s dijabetesom

Pacijentica P. M., 70 godina, dijabeti¢arka na inzulinu. Unazad 3 — 4 dana Zali se na nelagodu
1 laganu suprapubicnu bol, ucestalo mokrenje, pecenje pri mokrenju. Urin 15. 2. 2018: LE 2,
glukoza u urinu 3, nitriti, proteini, hemoglobin negativni. Sediment: dosta leukocita, 1 — 2
eritrocita, dosta bakterija. Mokra¢ne infekcije ima otprilike jednom godisnje, posljednji put
imala taj problem prije godinu i pol. Obi¢no dobro reagira na terapiju nitrofurantoinom te
trimetoprim-sulfametoksazolom. U terapiju uveden ko-trimoksazol 2 x 960 mg kroz 7 dana.
Kontrolni urin dva dana nakon prestanka terapije (23. 2. 2018): LE 0, glukoza u urinu 3, bez



nitriturije, proteinurije, hemoglobinurije. Sediment: 1-2 L, 1-2 E. Sljedeca kontrola urina za 3
mjeseca, u slucaju tegoba ranije.

Slucaj 7.
Cistitis u pacijentice starije zivotne dobi. U anamnezi viSe epizoda pijelonefritisa, nefrolitijaza

Pacijentica D. M., 76 godina. Zali se na bol u donjem dijelu leda te bol i pritisak u donjem dijelu
trbuha, pecenje pri mokrenju unazad 3 — 4 dana. Prije 25 i 28 godina imala upale bubrega na
podlozi nefrolitijaze, u obama navratima kratkotrajno hospitalizirana. Nakon toga u nekoliko
navrata lijeCena od akutnog cistitisa ko-trimoksazolom i norfloksacinom. Posljednja epizoda
urinarnog infekta prije tri godine. Jednom godis$nje obavlja kompletan laboratorij s urinom u
sklopu preventivnih pregleda te se tom prilikom redovito pronalazi asimptomatska piurija.
Posljednji bakterioloski pregled urina obavila prije 8 — 9 godina. Dana 15. 2. 2018. u urinu LE
1, nitriti, proteini, hemoglobin — negativni. U sedimentu: 10 — 15 L, 1 — 2 E, neSto bakterija.
Posavjetovana da uzima dosta tekuéine te povremeno ibuprofen 600 mg radi olakSanja tegoba.
Sljedeca kontrola urina za tri mjeseca, po potrebi ranije.

Slucaj 8.
Nekomplicirani cistitis u muskarca, lije€enje zapoceto samoinicijativno

Pacijent B. B., 42 godine. Prilikom posjete obiteljskom lije¢niku 14. 2. 2018. navodi da od prije
dva dana ima nelagodu i pritisak u donjem dijelu trbuha (suprapubi¢no?) te povremeno
probadanje. Uzeo ibuprofen, nakon cega je bol popustila. Dan prije kontaktiranja obiteljskog
lije¢nika osjetio intenzivniju bol i pecenje prilikom mokrenja. Sli¢ne tegobe imao je i prije 14-
ak dana. Tada je samoinicijativno uzeo antibiotik koji mu je ostao od prethodne respiratorne
infekcije (cefuroksim 500) te ga koristio 6 dana, prekinuvsi 6 dana prije kontaktiranja
obiteljskog lije¢nika. Za vrijeme uzimanja cefuroksima tegobe su malo popustile. Obiteljski
lije€nik propisao ibuprofen 600 mg te izdao uputnicu za mikrobioloSku pretragu urina, test-
traku i sediment, uz savjet da uzima dosta tekué¢ine. Na kontroli 16. 2. 2018. nalaz urina uredan
(LE, nitriti, hemoglobin negativni, sediment: 1 —2 L, 2 — 3 E, nesto bakterija), urinokultura 17.
2. 2018. sterilna. Sljedeca kontrola urina za 6 mjeseci.

Slucaj 9.
Pacijent s cistostomom

Pacijent P. LJ., 82 god. Zbog stenoze uretera nakon traume zdjelice (2016.), izvedena je
cistostoma na prednjoj trbusnoj stijenci te postavljen trajni kateter. Kateter se mijenja svaka tri
tjedna po obiteljskom lije¢niku. Samostalno je pokretan, svjestan, kontaktibilan, suradljiv
prema uputama lije¢nika, uzima dosta tekucine.

Povremeno, kod otezanog otjecanja mokrace, uzimao nitrofurantoin (svakih 6 sati 2 kapsule
prvi dan, zatim svakih 6 sati jednu) kroz 8 dana. Unazad 3 — 4 mjeseca kateter u viSe navrata
bio neprohodan, ispunjen viskoznim bjelkastim naslagama, zbog Cega se mijenjao svakih deset
dana do dva tjedna. Dana 3. 1. 2018. propisan nitrofurantoin (osam dana), no bez promjena u
prohodnosti katetera. I dalje je bio prisutan obilan bjelkasti talog uz suprapubic¢nu bol te se
kateter promijenio nekoliko puta u razmacima od deset dana.

Dana 16. 2. 2018. u urinokulturi izoliran E. faecalis 10°. Propisan fosfomicin — 3 grama svaki
drugi dan kroz 8 dana (4 doze). Po zavrsSetku terapije osjecao se bolje, kateter prohodniji, urin



bistriji. Kontrolna urinokultura (23. 2. 2018.) sterilna, urin: LE 1, eritrociti 1, sediment: 10-15
leukocita, 8-10 eritrocita. Od 15. 4. 2018. ponovno ima povremene bolove i pritisak u donjem
dijelu trbuha, urin povremeno izlazi pored cistostome. Afebrilan, bez promjene opcéeg stanja.
Antibiotik nije propisan, ali je promijenjen kateter 19. 4. Kontrolni urin 25. 4.: LE 1, nitriti 1,
eritrociti 0, sediment: 10-15 L, 1-2 E, mnogo bakterija. Posavjetovan o uzimanju dosta tekucine
1 Uvinog Caja. Sljedeca kontrola urina za 2 mj, po potrebi ranije.

Slucaj 10.
Neuspjeh odgadanja antibiotika (Simptomatske terapije ibuprofenom)

Pacijentica N. N., 49 godina. Od jucer (8. 2. 2018.) osjeca nelagodu pri mokrenju, pecenje i
urgenciju. Prethodno imala upale mjehura 2013. 1 2015., lijeCena u oba navrata
nitrofurantoinom 8 dana. Propisan ibuprofen 600 mg 1 — 2 puta dnevno, Uvin ¢aj kroz 2 — 3
dana te posavjetovana da se javi ako nije bolje. Budu¢i da su se simptomi pogorsali nakon dva
dana, izdana je uputnica za sediment urina, a pristigli rezultat pokazao je leukocituriju,
pozitivne nitrite i eritrocite (LE 2, nitriti 2, eritrociti 1, sediment 12-15 L, 5-6 E, dosta bakterija).
Zapoceta je terapija (12. 2. 2018.) trimetoprim- sulfametoksazolom (Sulotrim 960) 7 dana.
Kontrolni urin 23. 2. 2018. uredan — bez piurije, nitrita, eritrociturije, uz 1-2 L, te 1-2E u
sedimentu. Posavjetovana da uzima dosta tekucine, uz kontrolu urina za 2-3 mjeseca.

Slucaj 11.
Asimptomatska piurija u mlade pacijentice

Pacijentica D. M., 28 god. Pri rutinskom laboratoriju (po preporuci dermatologa radi uvodenja
terapije za akne) pronaden patoloski urin: LE 1, eritrociti 1, sediment: 10— 15L, 8 — 10 E, nesto
bakterija. Nema nikakvih tegoba. Dijagnoza: asimptomatska bakteriurija. Navodi da inace
uzima dosta tekucine. Kontrola urina za 3 mjeseca (urinokultura nije potrebna), a u slucaju
pojave simptoma i ranije.

Slucaj 12.
Komplicirani cistitis u starije pacijentice s komorbiditetom i ponavljaju¢im uroinfektima

Pacijentica I. S., 72 god. Boluje od reumatoidnog artritisa i hipertenzije. U posljednjih deset
godina imala ucestale rekurentne urinarne infekcije (2 — 3 godi$nje) zbog descensusa maternice,
pritiska na mjehur i rezidualnog urina. LijeCena temeljem urinokultura, po preporukama
ginekologa, urologa, reumatologa — norfloksacinom, cefalosporinima, ko-trimoksazolom.
Posljednju epizodu uroinfekta imala u svibnju 2016. Dana 19. 2. 2018. javila se u ordinaciju
zbog bolova i pecenja pri mokrenju, ucestalog mokrenja... Urin 20. 2. 2018. LE 2, nitriti,
hemoglobin — negativni, u sedimentu: 10 — 15 L, 3 — 5 E, mnogo bakterija. Propisan ko-
trimoksazol 2 x 960 mg kroz 7 dana. Urinokultura nije napravljena. Kontrolni urin 1. 3. 2018.
LE, nitriti, hemoglobin — negativni, sediment: 1 — 2 L, 1 — 2 E. Posavjetovana da uzima mnogo
tekucine, uz kontrolu urina za 1 — 2 mjeseca, po potrebi ranije.



Slucaj 13.
Asimptomatska bakteriurija

Pacijentica N. S., 67 god. Prilikom rutinskog laboratorija 5. 10. 2017. pronadeno u urinu: LE 2,
nitriti 1, eritrociti/ hemoglobin 0, sediment: dosta L, 1 — 2 E, mnogo bakterija. Nije imala tegoba
pri mokrenju. Posavjetovana da uzima jednom tjedno velike koli¢ine teku¢ine (3 L) te
povremeno Uvin ¢aj. Kontrolni urin 7. 3. 2018. — LE 0, nitriti 1, eritrociti/hemoglobin 0,
sediment: 1 — 2 L, 1 — 2 E, mnogo bakterija. Nema tegoba pri mokrenju. Posavjetovana da
nastavi s uzimanjem tekucine 1 x tjedno.

Slucaj 14.
Nekomplicirani cistitis u starijeg pacijenta s dijabetesom

Pacijent D. M., 69 god., dijabeti¢ar na peroralnoj terapiji. Do sada nije imao problema s
mokrenjem. Prvi posjet lije¢niku zbog urinarnih simptoma 10. 4. 2018. — pecenje pri mokrenju,
urgencija, izmokri malu koli¢inu urina, danju 10-ak puta, nocu ustaje 4 — 5 X. Tegobe traju 4
dana. Uzimao Uvin ¢aj i dosta tekuéine, ali nije pomoglo. Dijabetes dobro reguliran — zadnji
HBA1lc u veljaci 2018. 6,8 %, BMI 28,05, ne pusi. PSA u veljaci 2018. 4,0. Alkohol konzumira
redovito, umjereno (20 — 22 jedinice tjedno). Dijagnoza: N30.0 — akutni cistitis (sporadi¢ni). U
terapiju uveden ko-trimoksazol 2 x 960 mg temeljem simptoma infekcije donjeg urotrakta. Urin
pregledan sljedeceg dana (11. 4. 2018.), nakon dvije doze antibiotika: LE 1, nitriti 1, proteini
1, eritrociti 2, sediment 8 — 10 L, 10 — 15 E, mnogo bakterija. Na kontrolnom pregledu 13. 4.
navodi da mu ko-trimoksazol slabo pomaze, i dalje ga dosta pece i no¢u ustaje 4 — 5 X.
Posavjetovan da nastavi s tim antibiotikom do nalaza urinokulture. Urinokultura 14. 4. — E. coli
10%, osjetljiva na ko-trimoksazol. Kotrimoksazol nastavljen do ukupno 10 dana — do 19. 4.,
kontrola urina predvidena za 23. 4. 2018. Javio se telefonom 17. 4. da su se simptomi znatno
smanjili. Kontrolni urin 23. 4.2018. uredan (LE, nitriti, proteini, eritrociti negativni, sediment
1-21L,1-2E, malo bakterija). Posavjetovan da uzima dosta teku¢ine, kontrola urina i PSA
za 3 mjeseca kada je i kontrola urologa.

Komentar: Cistitis je u ovog pacijenta imao sve ,,preduvjete da se obiljezi kao komplicirani —
javlja se u starijeg muskarca, dijabetiCara s vjerojatno ve¢ znatno uveéanom prostatom. Po
vazeim smjernicama trebalo je pacijenta uputiti urologu koji bi preporucio uvodenje
fluorokinolona, vjerojatno ciprofloksacina. Preporuke za lijecenje kotrimoksazolom razlikuju
se u izvorima: uroloSke ga smjernice Europske uroloSke asocijacije iz 2018. [10] preporucuju,
a BMJ Best Practice (2017.) [39] primjerice ne preporucuje. Terapija je pacijentu odredena
empirijski 1 izvrsno je odreagirao na kotrimoksazol unato¢ nedostatku informacija o lokalnoj
razini rezistencije E. coli na taj antibiotik.

Slucaj 15.
Asimptomatska leukociturija

Pacijentica LJ. T., 47 god. Javila se na pregled zbog upale zdrijela te uzimala antibiotik
(amoksicilin 3 x 500 mg) 8 dana. Na kontrolnom pregledu napravljen standardni laboratorij u
sklopu preventivnog panela te je pronaden patoloski urin: LE 1, nitriti 1, eritrociti 0, sediment:
10 -151L, 2 — 3 E, mnogo bakterija. Od simptoma navodi samo lagani suprapubi¢ni pritisak,
bez dizurije 1 polakizurije. Posavjetovana da uzima Uvin ¢aj 1 3 L tekuc¢ine jednom u dva tjedna.



Kontrola urina za 2 mjeseca, u slu¢aju pogorsanja tegoba ranije. Dijagnoza: asimptomatska
leukociturija (R82.9).

Slucaj 16.

Simptomi urinarne infekcije u pacijentice s normalnim nalazom urina te s podatkom o
rekurentnim cistitisima u anamnezi

Pacijentica I. S., 72 god., povremeno obavlja kontrole urina u razdobljima bez simptoma zbog
rekurentnog cistitisa (recidiviraju¢ih upala) u anamnezi (vidi slucaj 15.). Iz nalaza: urin 1. 3.
2018. — uredan (LE O, nitriti O, proteini O, eritrociti 0, sediment 1 —2 L, 1 — 2 E). Dana 1. 6.
2018. pozalila se na intenzivnu suprapubi¢nu bol, pecenje pri uriniranju i ucestalo mokrenje.
Samoinicijativno pocela uzimati nitrofurantoin — svakih 6 sati 2 kapsule prvi dan, zatim svakih
6 sati jednu kapsulu, ali je prestala nakon dva dana zbog neucinkovitosti. Dana 3. 6. 2018. u
terapiju uveden fosfomicin 3 grama — jedna doza kroz tri dana uzastopno, uz 2 — 3 L tekuéine
te planirana kontrola urina oko 10. 6. Urin ovom prilikom nije analiziran, ve¢ je fosfomicin
uveden samo temeljem simptoma koji su se nakon prestanka terapije smanjili. Kontrolni urin
obavila tek 27. 6. — nalaz bio uredan (LE 0, nitriti 0, proteini 0, eritrociti 0, sediment: 1 — 2 L,
1 — 2 E). Nakon mjesec dana (26. 7.2018.) ponovno se javlja zbog bolova i peenja pri
mokrenju. Taj put nije odmah propisan antibiotik, ve¢ je izdana uputnica za mikroskopsku
pretragu urina. Nalaz bio uredan: LE 1, nitriti O, proteini 0, eritrociti 0, sediment: 8 — 10 L,
eritrocita 0, nesto bakterija. Posavjetovana da uzima dosta tekucine, jednom tjedno svakako 2
— 3 litre, uz kontrolu urina 27. 8. 2018., po potrebi i ranije.

Slucaj 17.
Pacijentica s asimptomatskom signifikantnom bakteriurijom (E. coli 10%)

Pacijentica S. V., 64 g. Prije deset godina operirala karcinom dojke, negira rekurentne cistitise,
dijabetes, ginekoloSke bolesti. Upucena dermatologu zbog dugotrajnog makulopapuloznog
osipa po trupu i udovima, pracenog svrbeZom. Dermatolog je zatraZio, medu ostalim
pretragama, i urinokulturu. Nalaz urinokulture:
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Nema urinarnih tegoba. Urin na test-traku i sediment: LE 2, nitriti 1, eritrociti 0, sediment: dosta
leukocita, 1 — 2 eritrocita, mnogo bakterija, malo stanica plo¢astog epitela. Posavjetovana da
uzima mnogo tekucine: bar dva puta tjedno Uvin ¢aj te bar jednom tjedno 3 | vode. Kontrola
urina za 1,5 do 2 mjeseca, u sluéaju pojave tegoba ranije.

Adresa za kontakt:

Zeljko Vojvodi¢, Ordinacija obiteljske medicine N. Tesle 67, Bijelo Brdo
Tel +38531597866 Mob +385959036486 e-posta: vojvodic58@gmail.com
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2. UPITNIK O RAZUMIJEVANJU KLJUCNIH PORUKA EDUKACIJE

Pitanja:

1.  Kod nekompliciranih mokraénih infekcija Zena generativne dobi antibiotik se Cesto
moze odgoditi bez opasnosti nastanka komplikacija zbog (jedan odgovor tocan):

a- male koli¢ine patogenih bakterija u urinokulturi

b-tendencije nekompliciranih infekcija spontanom izlje¢enju

c-Cinjenice odsutnosti kompliciraju¢ih ¢imbenika (dijabetes, trudnoca, urolitijaza i sl.)
d-relativno rijetke prethodne upotrebe antibiotika ili dugotrajnog razdoblja bez uzimanja

2. Dijagnoza mokra¢ne infekcije u primarnoj zdravstvenoj zaStiti moze se postaviti
temeljem (jedan odgovor netocan):

a- simptoma ucestalog mokrenja i pecenja koje ne prolazi nakon uzimanja mnogo tekucine

b- simptoma uéestalog mokrenja i peCenja te pretrage urina test-trakom i analizom sedimenta
c- simptoma ucestalog mokrenja, genitalnog svrbeza i iscjetka

d- simptoma ucestalog mokrenja i pe€enja, pretrage urina test-trakom i analizom sedimenta, a
po potrebi i urinokulturom

3. Smanjivanje rizika ,kolateralne Stete” u antimikrobnoj terapiji mokra¢nih infekcija
podrazumijeva (jedan odgovor tocan):

a- vrlo ograniceni izbor antibiotika prve linije u empirijskom lijeenju

b- dosljednu i po potrebi dugotrajniju primjenu antibiotika Sirokog spektra, preporucljivo iz
skupine fluorokinolona

C- propisivanje antibiotika s niskom ucestalo§¢u nuspojava

d- propisivanje antibiotika u jednokratnom doziranju radi bolje suradljivosti pacijenata

4. Rekurentne se mokraéne infekcije, prema literaturnim podatcima, najcesce
susrecu u:

(jedan odgovor tocan):

a- starijih Zena u postmenopauzi

b- starijih osoba — Zzena i muskaraca — smjeStenih u domovima za starije osobe

C- pacijenata koji su nedavno hospitalizirani zbog uroloskih ili ginekoloskih infekcija

d- zdravih, spolno aktivnih Zena, bez anatomskih ili funkcionalnih abnormalnosti urinarnog
sustava

S. Za fosfomicin vrijedi (jedan odgovor neto€an):

a- primjenjuje se jednokratno, jednom dnevno navecer

b- u¢inkovit protiv enterobakterija uklju¢ujuci i ESBL producirajucu E. coli
c- gotovo nikad ne inducira rezistenciju

d- kod rekurentnih infekcija primjenjivan je tijekom 2 — 3 tjedna



6. Nitrofurantoin je antibiotik prve linije u empirijskoj terapiji mokra¢nih infekcija u
gotovo svim domacim i inozemnim smjernicama jer (jedan odgovor netocan):

a- iIma izvrsnu in vitro i in vivo u¢inkovitost prema enterobakterijama

b- ima izvrsnu uéinkovitost prema svim glavnim uzro¢nicima mokraénih infekcija i dobro se
podnosi

C- kontraindiciran je u slucajevima preosjetljivosti na sulfonamide

d- djeluje i na osjetljive i na rezistentne sojeve E. coli ukljucujudéi i viSestruko rezistentne sojeve
koji produciraju beta-laktamaze prosirenog spektra (ESBL)

7. Za nitrofurantoin vrijedi (jedan odgovor neto¢an):

a- u Hrvatskoj je dostupan samo u obliku makrokristalini¢nog pripravka

b- poluvrijeme je eliminacije u plazmi samo 0,5 — 1 sat, stoga je optimalna primjena svakih 6
sati

c- za nekomplicirani cistitis dovoljno ga je uzimati kroz 3 dana

d- u pacijenata s poCetnim do umjerenim stupnjem zatajenja bubrega nije apsolutno
kontraindiciran, potrebna je samo redukcija doze

8. Za rekurentne urinarne infekcije vrijedi (jedan to¢an odgovor):
a- svaka ponovna infekcija nakon prethodnog antimikrobnog lijecenja
b- ponavljaju se 2 ili viSe puta tijekom 6 mjeseci,

C- najcesce se susrecu u pacijenata s urolitijazom

d- sinonim za infekcije udruZene s kateterima

9. Ni urinokultura kao samostalna dijagnosticka metoda ne potvrduje prisutnost ili
odsutnost infekcije u pacijenata bez simptoma. U praksi su u vecini slucajeva dovoljni
karakteristi¢ni simptomi te pretraga test-trakom (na leukocituriju, eritrocituriju, nitrite) i
sediment. Indikacija za urinokulturu jest (jedan odgovor netocan):

a- u slu¢aju kompliciranih infekcija (prisutnost bilo kojeg kompliciraju¢eg cimbenika u Zena ili
muskaraca)

b- lijeCenje akutnog nekompliciranog ili kompliciranog pijelonefritisa (poZeljno prije
odredivanja terapije)

c- u slucajevima akutnog cistitisa ako je prethodni antibiotik bio kotrimoksazol, cefuroksim ili
norfloksacin

d- u asimptomatskih trudnica u prvom tromjesecju trudnoce

10.  Fluorokinolone treba izbjegavati u lijeCenju mokra¢nih infekcija jer (jedan odgovor
netocan):

a- razvoj je rezistencije enterobakterija (E. coli, K. pneumoniae) relativno brz

b- kada se razvije rezistencija na jedan kinolon, to u pravilu oznacava i rezistenciju na sve ostale
pripadnike zbog mehanizma ukriZene rezistencije

c- u literaturi je u velikom broju radova opisana istodobna rezistencija na fluorokinolone, beta-
laktame i ko-trimoksazol

d- uzimanje kinolona povezano je s veéim brojem alergijskih reakcija u usporedbi s
kotrimoksazolom



