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1 UVOD 

 

1.1 Važnost istraživanja mokraćnih infekcija za obiteljsku medicinu 

Nekomplicirane se mokraćne infekcije svakodnevno susreću u praksi obiteljske medicine, 

relativno se jednostavno dijagnosticiraju i liječe, a najčešće imaju blagi tijek i povoljnu 

prognozu. Postojeći su antibiotici još uvijek manje ili više učinkoviti, a komplikacije 

(pijelonefritis) relativno rijetke. Simptomi prema kojima se lako prepoznaju opisani su još u 

doba Hipokrata. Mikrobiološka etiologija i patofiziološki mehanizmi razjašnjeni su još u 19. 

stoljeću, a osnovna načela antimikrobnog liječenja sredinom prošlog stoljeća. Zašto je ipak 

potrebno produbiti razumijevanje i proširiti znanje novijim spoznajama? Istraživanja provedena 

proteklih dvadesetak godina jasno upućuju na potrebu velikih promjena u dosadašnjem pristupu 

toj problematici: od promjene i nadopune paradigme o uzročnoj povezanosti bakterija u 

mokraćnom mjehuru s infekcijom preko pristupa dijagnostici i procjeni vjerojatnosti povoljnog 

terapijskog ishoda do antibiotskog liječenja, odnosno prestanka upotrebe nekoliko velikih 

skupina antibiotika. Mokraćne su infekcije bile predmetom opsežnih istraživanja i u prošlosti, 

ali ostale su to i danas. Još od početaka ekstenzivne primjene antibiotika, u 50-im godinama 

prošloga stoljeća, u desetcima tisuća radova opisani su i istraženi gotovo svi aspekti te 

problematike: od spektra uzročnika i osjetljivosti preko patogeneze i komplikacija do 

razmatranja različitih terapijskih modaliteta i njihove pouzdanosti s obzirom na relativnost 

antimikrobne učinkovitosti ili neučinkovitosti. Potreba za istraživanjem postoji i danas unatoč 

impresivnom opusu opažanja, činjenica i manje ili više pouzdanih dokaza, zbog novog 

razumijevanja etiologije i patogeneze te širenja rezistentnih mikroorganizama koji iz temelja 

mijenjaju pretpostavke uspješnosti liječenja. Odrednica „bakteriurije“, primjerice, nekadašnje 

temeljne pretpostavke dijagnoze i liječenja mokraćnih infekcija, s kriterijem kvantificiranja od 

105, promijenio se od „značajne“ u „od povijesnog značaja“ (1).  

Suvremeni je pristup toj problematici dvojak: i) ističe važnost dijagnostike u procjeni postojanja 

i mogućih implikacija komplicirajućih čimbenika na ishod liječenja te ii) s obzirom na visoku 

razinu rezistencije, „razmišlja“ jedan korak unaprijed, nastojeći što dulje očuvati učinkovitost 

antibiotika prve linije, uz istodobno potpuno izbjegavanje antibiotika s visokim potencijalom 

stvaranja rezistencije. Oba se pristupa razvijaju usporedno, mijenjajući polako stavove, 

iskustva, stručne kriterije i „tradiciju propisivanja“ liječnika širom svijeta. Najveći dio 

pacijenata s mokraćnim infekcijama posjećuje obiteljske liječnike koji liječe i prate većinu tih 
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epizoda, bez upućivanja u sekundarnu zdravstvenu zaštitu. Oko 11 % žena imalo je simptome 

cistitisa najmanje jednom tijekom godine, prema Butleru i sur., a oko 3 % u trima ili više navrata 

(2). Unatoč jednostavnosti dijagnostike i postojanju relativno ujednačenih smjernica o 

antibioticima prve linije, u europskim su zemljama prisutne vrlo velike razlike u pogledu 

kriterija pozitivnosti mikrobiološke kulture urina, izbora antibiotika i praćenja učinkovitosti (3). 

 

1.2 Klinička slika mokraćnih infekcija 

Infekcije su donjeg mokraćnog trakta karakteriziraju lokalni simptomi iritacije: urgencija, 

pečenje, suprapubična bol i učestalo mokrenje, u pravilu bez simptoma ili s minimalnim općim 

simptomima (visoka temperatura, tresavica i sl.). U podlozi je simptoma pojačano umnažanje i 

lokalna invazija stijenke mokraćnog mjehura patogenim bakterijama. S obzirom na visoku 

prevalenciju u općoj populaciji, te se infekcije smatraju najčešćim bakterijskim bolestima 

čovjeka te jednim od najčešćih razloga za propisivanjem antibiotika (4), što ujedno znači da su 

i jedan od glavnih razloga nastanka i širenja antimikrobne rezistencije, prvenstveno u 

izvanbolničkoj sredini. Stoga je za pravilno liječenje, racionalizaciju potrošnje antibiotika i 

smanjivanje rizika nastanka višestruko rezistentnih mikroorganizama neophodno pravilno 

razumijevanje njihove patogeneze, okolnosti u kojima nastaju te čimbenika koji ih 

usložnjavaju. 

 

1.3 Prevalencija mokraćnih infekcija u općoj populaciji 

Procjenjuje se da na godišnjoj razini simptome urinarnog infekta ima oko 10 – 15 % žena, 

odnosno da je prevalencija tijekom života oko 50 % (5-7). Prema nekim procjenama, godišnje 

se u svijetu registrira oko 150 milijuna slučajeva (8). Ti podatci dovoljno govore o 

javnozdravstvenoj važnosti i ekonomskim posljedicama za cjelokupan zdravstveni sustav i bez 

dodatnog opterećenja zbog neučinkovitosti antibiotika i bolničkih komplikacija. Prevalencija 

mokraćnih infekcija u Hrvatskoj iznosila je prema istraživanju Jovanovića i sur. u 2004. g. 

49,7/1000 pacijenata, od čega za nekomplicirani cistitis 38,2/1000 (9). Prema podatcima 

Hrvatskog zdravstveno-statističkog ljetopisa, u ordinacijama obiteljske medicine registrirano je 

u 2014. g. 228 313/10 187 976 kontakata zbog cistitisa, što iznosi 2,24 % ukupnog broja 

kontakata sa zdravstvenom službom. Zdravstveno statistički podatci objedinjuju sve oblike 
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registriranih kontakata: posjete liječniku, propisivanje elektroničkih recepata, telefonski pozivi 

i sl. (10). 

Pacijenti s tim problemima obraćaju se liječnicima iz nekoliko medicinskih disciplina: 

obiteljskim liječnicima, ginekolozima, internistima, pedijatrima, infektolozima i urolozima, 

zbog čega je za optimalno liječenje potrebno u slučajevima nekompliciranih infekcija što veće 

ujednačavanje pristupa, a u slučajevima kompliciranih infekcija što bolja interdisciplinarna 

koordinacija. U svim navedenim strukama antimikrobne smjernice imaju zajedničke ključne 

preporuke: što ranije jasno odvajanje nekompliciranih i kompliciranih slučajeva te algoritme 

liječenja koji za jednostavne sporadične cistitise predviđaju vrlo mali izbor antibiotika. U 

bolničkoj zdravstvenoj zaštiti najčešće se susreću infekcije udružene s urinarnim kateterima 

koje prema podatcima iz SAD-a čine oko 2/3 (75 %) svih bolničkih urinarnih infekcija (11). 

Najveća je incidencija cistitisa u skupini mladih, spolno aktivnih žena, između 18 i 24 godine. 

U oko 25 % slučajeva u toj podskupini simptomi spontano prestaju i bez antibiotika, a oko 

25  % slučajeva prelazi u rekurentne infekcije (1). U muškaraca je prevalencija znatno manja 

nego u žena. Najčešće se infekcije javljaju u starijih muškaraca te u prisutnosti strukturnih 

uroloških abnormalnosti (kamenci, strikture i sl.). 

 

1.4 Klasifikacija mokraćnih infekcija 

Klasifikacija se mokraćnih infekcija temelji na anatomskoj lokalizaciji i patofiziološkim 

značajkama, a prema kriterijima Europske urološke asocijacije (EUA, prema engl. European 

Urological Association) još i na intenzitetu simptoma (12). Prema anatomskoj lokalizaciji dijele 

se na infekcije donjeg i gornjeg mokraćnog trakta te udaljenu hematogenu diseminaciju 

(urosepsu), a prema patofiziološkim značajkama razlikuju se nekomplicirane i komplicirane 

infekcije. S terapijskog je aspekta pak važnija podjela s obzirom na prisutnost komplicirajućih 

čimbenika jer najviše o njima i ovisi uspjeh antimikrobnog liječenja. Nekomplicirane su 

infekcije akutni sporadični cistitis i akutni pijelonefritis, u žena generativne dobi izvan trudnoće 

i bez anatomskih ili funkcionalnih abnormalnosti unutar mokraćnog trakta, a i bez pridruženih 

komorbiditeta koji kompromitiraju opću imunološku reaktivnost (dijabetes, kronična jetrena ili 

bubrežna insuficijencija, kronična imunosupresivna terapija autoimunih poremećaja i sl.) (12). 

U komplicirane infekcije pridružuju se sva stanja koja na bilo koji način umanjuju vjerojatnost 

povoljnog terapijskog ishoda. Ovdje pripadaju infekcije posebnih populacija bolesnika: 

trudnica, djece, muškaraca, dijabetičara, pacijenata s oslabljenim imunitetom bilo koje 
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etiologije kao i onih na dugotrajnoj imunosupresivnoj terapiji te infekcije udružene s kateterom 

i opstruktivnim uropatijama (kamenci, strikture). U SAD-u je 70 – 80 % svih kompliciranih 

infekcija povezano s kateterima (13), što predstavlja oko milijun slučajeva godišnje (14). 

Mokraćne infekcije udružene s kateterima obilježava znatno veći morbiditet i mortalitet, a 

ujedno su i najčešći izvor sekundarnih urinarnih sepsi. Rizični čimbenici za razvoj tih infekcija 

uključuju produljeno nošenje katetera, ženski spol, stariju životnu dob i dijabetes (15). 

Europska urološka asocijacija razvila je vrlo praktičnu klasifikaciju prema vrstama rizika 

(„fenotipska klasifikacija“) (12) (tablica 1.1.) koja može, s obzirom na sveobuhvatnost kliničkih 

stanja, korisno poslužiti i u obiteljskoj praksi, kao i stupnjevanje rizika prema vjerojatnosti 

fatalnog ishoda (od cistitisa do urosepse). 

 

Tablica 1.1. Klasifikacija rizičnih čimbenika uroloških infekcija 

Fenotip  Kategorija rizičnih čimbenika Primjeri rizičnih čimbenika 

O  bez rizičnih čimbenika - zdrave žene prije menopauze 

R  
rekurentne infekcije, ali bez opasnosti 

ozbiljnih komplikacija 

- spolno ponašanje, upotreba spermicida  

- hormonalna deficijencija u postmenopauzi  

- sekretorni tip određenih krvnih grupa 

- dobro reguliran dijabetes 

E  
ekstraurogenitalni čimbenici, povećana 

opasnost ozbiljnih komplikacija  

- trudnoća 

- muški spol 

- loše reguliran dijabetes 

- imunosupresivna terapija 

- autoimune bolesti / bolesti vezivnog tkiva 

- nedonoščad, novorođenčad 

N  
bolest bubrega, povećana opasnost ozbiljnih 

komplikacija 

- kronična bubrežna insuficijencija 

- policistična bolest bubrega 

U  

urološka stanja koja povećavaju opasnost 

ozbiljnih komplikacija i koja se mogu bar 

djelomice sanirati 

 
 

- opstrukcija uretera (kamenac, striktura) 

- kratkotrajno postavljanje katetera 

- asimptomatska bakteriurija pri planiranoj 

urološkoj intervenciji 

- neurogeni mjehur 

- urološki zahvati 

C  
trajni urinarni kateter, urološka stanja koja se 

ne mogu ni djelomice sanirati  

- dugotrajno nošenje katetera 

- nerješiva urinarna opstrukcija  

- loše kontroliran neurogeni mjehur 



1 UVOD 

5 

1.5 Etiologija mokraćnih infekcija 

Najčešći je uzročnik nekompliciranih i kompliciranih infekcija uropatogena E. coli (UPEC, 

prema engl. uropatogenic Escherichia coli) (75 – 95 %), za kojom slijede po redoslijedu 

učestalosti K. pneumoniae, S. saprophyticus (5 – 15 %), E. faecalis, streptokoki grupe B, te P. 

mirabilis (1,16-17). Ti se uzročnici u gotovo identičnim udjelima izoliraju i u akutnih 

nekompliciranih pijelonefritisa (16). Relativna zastupljenost uzročnika pokazuje određene 

manje razlike između nekompliciranih i kompliciranih infekcija te u starijih osoba i u pacijenata 

s kateterom. U kompliciranih infekcija spektar je uzročnika općenito širi 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 mokraćnih infekcija 

Najveći dio uropatogenih bakterija potječe iz crijevne flore. Mehanizmi kolonizacije 

mokraćnog trakta, adhezije i drugih osobina koje olakšavaju invaziju uroepitela najbolje su 

proučeni kod uropatogene E. coli. Adhezini su intramembranski strukturni proteini koji 

omogućavaju vezanje mikroorganizma za staničnu membranu domaćina. U E. coli taj se korak 

odvija istodobno putem fimbrija i proteina stanične membrane (20-21). U gram-negativnih 

bakterija adhezija se provodi preko tipa 1 fimbrijalnog FimH adhezina, a u gram-pozitivnih 

cjelokupna polisaharidna površina služi kao specifičan adhezin. Bakterijski adhezini 

omogućavaju tropizam specifičan za bakterijsku vrstu i tkivo. Prisutni su i na saprofitnim i na 

patogenim bakterijama te predstavljaju jedan od čimbenika virulencije, uz bakterijske toksine i 

mehanizme rezistencije. Fimbrije E. coli prianjaju na globoserije glikolipidnih receptora na 

epitelnim stanicama sluznice debelog crijeva i mokraćnog epitela. Prirodni receptor sekvence 

Galα1->4Galβ [galactose α-(1-->4) galactose β] prepoznaje većina kliničkih izolata 

uropatogene E. coli (22). Vezanje je ograničeno samo na stanice koje na membranama 

posjeduju te receptore. Sojevi E. coli s P-tipom fimbrija prepoznati su kao posebno virulentni 

uzročnici cistitisa i pijelonefritisa, a isto tako često se izoliraju i kod hematogene diseminacije 

u urosepsi. Sojevi s fimbrijama tipa 1 vežu se na receptore s velikim sadržajem manoze na 

raznim tipovima stanica, uključujući i Tamm-Horsfalov protein. Infekcija nastaje kada se 

uropatogena E. coli, podrijetlom iz gastrointestinalnog trakta, širi uzlazno iz periuretralne zone 

za sada nepoznatim mehanizmom i veže, po dolasku u mjehur, na gornji sloj epitela pomoću 

tip 1 fimbrija (20). Dio adheriranih bakterija ulazi unutar fasetnih stanica (23). Epitelne stanice 
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mjehura, suprotstavljajući 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 odljušćuju i prelaze kao slobodna tijela u urin, nakon 

čega se otplavljuju iz organizma (25). Nakon 16 – 24 sata dio bakterijske populacije u stanicama 

koje se nisu odvojile eksfolijacijom mijenja morfologiju u filamentozne oblike napušta 

intracelularne zajednice i prelazi u susjedne epitelne stanice zaostale nakon eksfolijacije (26). 

Te stanice čine novi intracelularni rezervoar infekcije do kojeg ne mogu doprijeti antibiotici te 

tako dio populacije UPEC-a periodično ponavlja invaziju novih slojeva stanica (27), što se 

očituje kliničkom slikom rekurentnih cistitisa. 

Najvažniji je obrambeni mehanizam domaćina mikcija kojom se učinkovito smanjuje 

nepovoljan učinak brojnih čimbenika koji favoriziraju infekciju: nedovoljnog uzimanja 

tekućine, spolnog odnosa, instrumentalnih procedura, katetera te opstrukcija bilo koje 

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

 

1.7  Antimikrobna rezistencija 

Ubikvitarna raširenost rezistencije na antibiotike neposredno se odražava na kvalitetu 

antimikrobnog liječenja u svim segmentima zdravstvene zaštite, pa tako i u obiteljskoj 

medicini. Ta pojava ujedno nameće i nova pravila pri izboru lijekova, procjeni potrebe za 

antimikrobnim liječenjem, duljini primjene i naknadnom praćenju pacijenata. Pravila, naputci 

i doktrine koje su služile generacijama liječnika u „zlatnom dobu antibiotika“, kada se razvojem 

novih lijekova ozbiljno računalo na svladavanje rezistencije, a u konačnici i na potpuno 

rješavanje problema bakterijskih bolesti, odavno više ne vrijede.  

Povezanost antimikrobne terapije i rezistencije opsežno je dokumentirana u brojnim ekološkim 

studijama (28). Antimikrobna rezistencija uključuje dva temeljno različita biološka fenomena: 

prirodnu, evolucijski nastalu rezistenciju prema štetnim tvarima za bakterije, i „selekcijsku“ 

(„antropogenu“), uzrokovanu ekstenzivnom primjenom antibiotika u medicini, veterinarskoj 

medicini i prehrambenoj industriji. Ekstenzivna primjena antibiotika uzrokovala je snažno 

ubrzanje prirodne stope mutacija te horizontalan prijenos rezistentnih gena unutar i između 

bakterijskih vrsta. Neke gram-negativne bakterije posjeduju prirodnu (intrinzičnu) 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 pećine u Novom Meksiku, SAD, starim oko četiri 

milijuna godina, utvrđene su sekvence aminokiselina poput onih u beta-laktamazama (29), što 

upućuje na zaključak da su bakterije razvile mehanizme obrane od antibiotika davno prije 

njihove pojave. Rezistencija je u današnjem smislu riječi pak vrlo daleko od prirodnih 

mehanizama nastanka. Njezina važnost danas daleko premašuje okvire medicinske struke. U 

nedavno publiciranom izvještaju o preprekama globalnog razvoja, Svjetski ekonomski forum 

(WEF, engl. World Economic Forum) zaključuje da je antimikrobna rezistencija trenutačno 

najveća prijetnja ljudskom zdravlju (30). Zaključci su stručnjaka koji se bave tom 

problematikom jedinstveni u tome da čovječanstvo živi u svijetu bakterija i da ni jedan novi 

lijek koji bi se eventualno mogao pojaviti ne bi mogao osigurati trajnu čovjekovu prednost pred 

mikroorganizmima.  

Godišnja proizvodnja antibiotika za upotrebu u humanoj medicini iznosila je u SAD-u 2009. g. 

više od 3000 tona, a za veterinarsku primjenu, stočarstvo i peradarstvo proizvedeno (2010. 

godine) je čak 13 000 tona (31). U prehrambenoj industriji i stočarstvu antibiotici se široko 

primjenjuju za poticanje rasta. U SAD-u se 2010. g. u tu svrhu primjenjivalo oko 80 % godišnje 

proizvodnje (31), od čega se važan dio koristio istodobno i u medicini za liječenje infektivnih 

bolesti, perioperacijsku profilaksu, prevenciju invazivnih procedura i slično. Ta ekstenzivna 

primjena u nemedicinske svrhe snažno potiče i ubrzava selekciju rezistentnih bakterija, s 

ozbiljnim i nesagledivim javnozdravstvenim posljedicama. Velik broj studija pokazao je 

prijenos rezistencije sa životinja na čovjeka, na prirodan okoliš (32) i na proizvode u ljudskoj 

prehrani (33). Upotreba antibiotika u veterini, peradarstvu i stočarstvu vjerojatno će se 

povećavati u neposrednoj budućnosti zbog rasta svjetske populacije i potreba tržišta. Van 

Boeckel i sur. izradili su globalnu mapu antibiotske potrošnje (228 zemalja, 2010. g.) s relativno 

umjerenom procjenom od 63 151 tonu godišnje produkcije (31) i projekcijom rasta od 67 % 

(105 460 tona) do 2030. g.  

Antimikrobna se rezistencija od tradicionalnih „žarišnih točaka” – bolnica i klinika – postupno 

širila na okoliš: od uzgojnih farmi preko otpadnih voda na rijeke i druge važne ekosustave (34-

35). Bitan dio antibiotika, prema nekim podatcima oko 90 %, nakon terapijskog učinka prolazi 

kroz organizam (36-37) i izlučuje se – bilo u neizmijenjenom obliku ili kao metaboliti – u 

kanalizacijske sustave i preko nedovoljno pročišćenih otpadnih voda u veće ekosustave gdje se 

talože 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 višestruko rezistentnih mikroorganizama. Rezidue antibiotika pronađene su u 
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različitim sredinama izvan zdravstvenih ustanova: kanalizacijskim sustavima bolnica, naselja, 

u uzorcima tla navodnjavanog otpadnim vodama, površinskim vodama (rijekama, jezerima) i 

podzemnim vodama (39-39), a naposljetku i u vodi za piće (40). Sojevi s beta-laktamazama 

proširenog spektra (ESBL, prema engl. extended spectrum beta-lactamases), AmpC beta-

laktamazama, karbapenemazama i MCR (engl. mobilized colistin resistance) genima pronađeni 

su u mnogim životinjskim vrstama daleko izvan urbanih sredina, što upućuje na ekstenzivno 

širenje plazmidnog genskog materijala. Antibiotici u stočarstvu i poljoprivredi snažan su 

čimbenik remećenja osjetljive mikrobiološke ravnoteže svih mikroorganizama, a tako i 

uzročnika mokraćnih infekcija (41). 

 

1.8 Mehanizmi nastanka rezistencije i dinamika širenja 

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 ograničena na jednu bakterijsku vrstu. Plazmidna se prenosi horizontalnim načinom među 

svim jedinkama, neovisno o stadiju diobe – među različitim vrstama najčešće pomoću pokretnih 

genskih elemenata, plazmida te rjeđe pomoću bakteriofaga i slobodnih DNK fragmenata. 

Bakterije mogu steći rezistentne gene u vrlo kratkom vremenu, katkad tijekom samo nekoliko 

dana. Već uzimanje jednog antibiotika tijekom desetak dana može rezultirati selekcijom 

bakterija prema istom, ali i prema drugim antibioticima, neovisno o njihovu mehanizmu 

djelovanja ili antimikrobnom spektru. Ta pojava zabilježena je još u 1970-im godinama pri 

upotrebi tetraciklina za liječenje mokraćnih infekcija (danas zastarjela indikacija) (42) i akni 

(43). Kliconoša rezistentnih bakterija prenosi te sojeve i na osobe u neposrednom, ali i daljnjem 

okruženju. Pri uzimanju antibiotika zbog akni opažen je nastanak višestruko rezistentnih 

mikroorganizama u osobe koja je uzimala antibiotik, ali i u osoba u istom kućanstvu (44). 

Skupina patogena označenih akronimom ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter species) odlikuje se brzim razvojem višestruke rezistencije te njenim vrlo visokim 

razinama. Ti mikroorganizmi, premda pretežno ograničeni na bolničku sredinu, imat će, prema 

predviđanjima stručnjaka iz Američkog infektološkog društva (IDSA, prema engl. Infectious 

Diseases Society of America), sve veću važnost u budućnosti, s vjerojatnim trendom porasta 

rezistencije i u bolničkoj i izvanbolničkoj sredini (45).  
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Neke gram-negativne bakterije posjeduju intrinzičnu rezistenciju prema velikom broju 

antibiotika zahvaljujući građi vanjske membrane. Uzak promjer nespecifičnih 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 također 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), zahvaljujući kombinaciji smanjene 

propusnosti vanjske membrane, periplazmatske hidrolize beta-laktamazama i efluksnih pumpi, 

dobro su prilagođeni sredinama s velikim koncentracijama antibiotika prisutnim na pojedinim 

bolničkim 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, količina se rezistentnog soja postupno smanjuje jer na njegovo mjesto 

dolaze osjetljive bakterije (prirodni kompetitori) koje suprimiraju razmnožavanje otpornih 

sojeva. Ako pak populacija u nekoj sredini često uzima antibiotike, rekolonizacija osjetljivim 

sojevima bit će vrlo spora jer će rezistentni mikroorganizmi održavati ekološku prednost. Ta se 

neravnoteža može, prema Lipsitchovu teorijskom modelu, dugo održavati u toj sredini čineći 

rezervoar rezistentnih gena (48-49). 

 

1.9 Praćenje rezistencije na globalnoj i regionalnoj razini 

Globalni akcijski plan (GAP, prema engl. Global Action Plan) praćenja antimikrobne 

rezistencije pokrenut je 2015. na inicijativu Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) kao 

neposredan odgovor na brzorastuću javnozdravstvenu opasnost i ugrožavanje ciljeva održivog 

razvoja u područjima javnog zdravstva, sigurnosti hrane, zaštite okoliša i društveno-

ekonomskog napretka (50). Svjetski akcijski plan donosi detaljne preporuke o praćenju 

rezistencije, ističući odgovornosti vlada i izvršnih tijela, ali isto tako predviđa mehanizme 

kontrole i primjene preuzetih obveza (50-51). GAP predlaže mjere praćenja i suzbijanja 

rezistencije u nekoliko segmenata ljudskog razvoja i djelovanja istodobno: javnozdravstvenom, 

privredno-prehrambenom i okolišnom. Svjetski je sustav praćenja 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 epidemiološke i mikrobiološke informacije o prevalenciji infektivnih 

bolesti i osjetljivosti uzročnika radi boljeg razumijevanja kratkoročnog utjecaja antimikrobne 

rezistencije na populaciju. U perspektivi bi razmjena podataka trebala uključiti i mikrobiologiju 

prehrambenog lanca i okoliša. Ciljano se prate stope rezistencije na osam uzročnika (E. coli, K. 

pneumoniae, Acinetobacter spp., S. aureus, S. pneumoniae, Salmonella spp., Shigella spp., N. 

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

Rezistencija E. coli sustavno se prati u prehrambenom lancu (među životinjama namijenjenima 

ljudskoj prehrani) (52). Izražava se udjelom izolata E. coli rezistentnih na cefalosporine III. 

generacije (suspektni ESBL fenotip) te na panel odabranih antibiotika. E. coli najčešći je 

uzročnik mokraćnih infekcija te među najčešćim uzročnicima bolničkih urinarnih i 

ekstraurinarnih infekcija, zbog čega je odabrana kao indikatorski mikroorganizam (posebno 

ESBL producirajući fenotipovi) od velike javnozdravstvene važnosti ne samo za urologiju ili 

druge medicinske discipline, već i za cjelokupnu globalnu rezistenciju. E. coli, odnosno njezin 

ESBL fenotip također je indikatorski mikroorganizam pri ocjeni stupnja onečišćenja otpadnih 

voda koliformnim bakterijama (53). Potrošnja se antibiotika prati pomoću 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 potrošnji, odnosno udjela bolničkih 

pacijenata (pedijatrijskih i odraslih) koji primaju tu kategoriju lijekova. SZO od 2005. 

periodički ažurira listu kritički važnih antibiotika u humanoj medicini (54) radi očuvanja 

njihove učinkovitosti i iznalaženja mjera za prevenciju rezistencije u slučaju njihova prelaska 

u hranidbeni lanac. Antibiotici su klasificirani u tri skupine: kritički značajni, visokoznačajni i 

značajni. 

Podatci o rezistenciji u pojedinim regijama svijeta objavljuju se pretežito na temelju istraživanja 

iz kliničkih ustanova (bolnica, jedinica intenzivne skrbi), a znatno manje izvanbolničkog 

sektora. Lokalne razine znatno variraju među sredinama, čak i unutar iste regije tijekom 

vremena. Međunarodni program praćenja rezistencije SMART (prema engl. Study for 

Monitoring Antimicrobial Resistance Trends) pokrenut je 2002. godine radi praćenja 

rezistencije uzročnika intraabdominalnih infekcija prema 12 najčešćih antibiotika. U 2009. g. 

proširen je na gram-negativne uzročnike, a 2010. bila su uključena 192 (bolnička) laboratorija 

u 54 zemlje na svim kontinentima. Antimikrobni je panel uključivao cefalosporine III. 

generacije, fluorokinolone, amikacin, ertapenem te kombinacije imipenem/cilastatin i 

piperacilin/tazobaktam (55). Prevalencija višestruko rezistentnih sojeva, uzročnika 
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intraabdominalnih i mokraćnih infekcija, bila je u regijama s visokom rezistencijom oko 11 

puta veća od onih s najnižom (56). Razina rezistencije u izvanbolničkoj sredini u nekim 

dijelovima svijeta ne zaostaje mnogo za bolničkim sredinama. U nekim područjima južne i 

jugoistočne Azije sojevi E. coli otporni su prema šest skupina antibiotika, što se označava 

pojmom „panrezistencija”. U dijelovima jugoistočne Azije i južne Kine 60 – 70 % sojeva E. 

coli rezistentno je na fluorokinolone (57), a taj je trend u razvijenim zemljama Europe i Sjeverne 

Amerike u snažnom porastu. Višestruka rezistencija bolničkih izolata E. coli i K. pneumoniae 

na beta-laktamske antibiotike (ESBL) često je udružena 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 određenim sredinama. Gram-

negativne bakterije neosjetljive na kinolone istodobno su smanjeno osjetljive ili potpuno 

rezistentne i na gotovo sve beta-laktame (amoksicilin-klavulansku kiselinu, cefaleksin, 

cefuroksim, cefiksim, ceftibuten itd.) te sulfametoksazol-trimetoprim. Fluorokinolonska se 

rezistencija učestalije pojavljuje početkom 1990-ih godina, dok je ESBL rezistencija nešto 

„starija“ (krajem 1970-ih). Dahlhof navodi da je fluorokinolonska rezistencija enterobakterija 

bila potpuno nepoznat pojam (< 1 %) i u bolnicama i u izvanbolničkoj sredini do otprilike 

sredine 1990-ih godina (60). Nakon toga njezina učestalost postupno raste od 1,2 % u 1998. g. 

preko 2,5 % u 2001. g. do 20 % u 2009. godini, posebice u starijoj populaciji smještenoj u 

ustanovama za njegu. Ta vrsta otpornosti znatno varira u izvanbolničkoj i bolničkoj sredini te 

s obzirom na istodobnu prisutnost ili odsutnost sojeva koji proizvode beta-laktamaze proširenog 

spektra. Učestalost fluorokinolonske rezistencije kretala se od 10 % u ESBL negativnih sojeva 

preko 70 % u ESBL pozitivnih sojeva iz nekompliciranih izvanbolničkih infekcija (cistitisa) do 

90 % sojeva u pacijenata s kompliciranim infekcijama. Prevalencija sojeva s ESBL tipom beta-

laktamaza također je znatno varirala – od 2,6 do 100 % (60). Ta opažanja potvrđena su i u 

drugim radovima (61). 

Prema podatcima projekta Europskog projekta praćenja rezistencije (EARSS-Net, prema engl. 

European Antimicrobial Resistance Surveillance) u 35 zemalja EU-a učestalost je E. coli 

rezistentne na cefalosporine III. generacije varirala između 3 i 84 % (2014.) (62) iz čega je jasno 

da se stanje u pojedinim zemljama EU-a ne razlikuje bitno od onog u regijama s najvećim 

registriranim stopama u svijetu (jugoistočna Azija, Indija). Rezistencija na fluorokinolone 

kretala se između 8 i 48 % (62). Dominantna genska varijanta višestruko rezistentnih izolata E. 

coli bila je CTX-M (engl. cefotaxime Munich) (63). Porast rezistencije E. coli zabilježen je i u 

zemljama sa striktnom kontrolom upotrebe antibiotika poput Kanade i Australije (64). U 
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Kanadi i Australiji prevalencija se ESBL producirajuće E. coli u razdoblju od samo pet godina 

udvostručila, s 3 na 6 % (77). Otpornost prema ciprofloksacinu porasla je u Australiji s 5,4 % 

u 2010. g. na 6,9 % kliničkih izolata u 2012., a u Kanadi od 21 % u 2007. na 27 % u 2011. 

godini (64).  

Primjena antibiotika za liječenje infekcija, odnosno eradikaciju mikrobiološki dokazanog 

uzročnika odražava se u manjoj ili većoj mjeri (ovisno o vrsti antibiotika, mikrobiološkom 

spektru, dozi i trajanju terapije) na cjelokupan mikrobiom čovjeka, uzrokujući kompleksan 

poremećaj ekološke ravnoteže (65). Pouwels i sur. analizirali su pojavu selekcije i koselekcije 

rezistentnih sojeva E. coli u izvanbolničkoj sredini. Cilj je istraživanja bio utvrđivanje jačine 

povezanosti između najčešće propisivanih antibiotika za respiratorne infekcije i pojave 

rezistentnih izolata E. coli iz uzoraka urina (66). Potrošnja 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 (CI, 

engl. confidence intervals) iznosio je za amoksicilin 1,03, 95 % CI 1,01 – 1,04, te za 

ciprofloksacin 1,06, CI 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 većom stopom propisivanja trimetoprima registrirana je pozitivna 

korelacija s rezistencijom na ciprofloksacin (RR 1,34, 95 % CI 1,10 – 1,59). Autori su zaključili 

da je potrošnja amoksicilina, koji je (često nepotrebno) najpropisivaniji antibiotik u 

respiratornim infekcijama, udružena s povećanjem stopa rezistencije urinarne E. coli prema 

drugim antibioticima (66).  

Natch i sur. u intervencijskoj su prospektivnoj studiji u cilju smanjenja potrošnje amoksicilin-

klavulanata u manjoj bolnici u Švicarskoj pokazali vremensku povezanost između potrošnje 

tog lijeka i osjetljivosti E. coli. Izrađene su terapijske smjernice s preporukom za zamjenu 

amoksicilin-klavulanata drugim antibioticima te potpunim izostavljanjem u perioperacijskoj 

profilaksi. Ukupna je potrošnja amoksicilin-klavulanske kiseline smanjena za 24 % tijekom 

četiriju godina, a udio je osjetljivih sojeva porastao između 54,9 % u 1992. i 83,1 % u 1995. g. 

Autori nisu uspjeli statističkom analizom dokazati povezanost smanjenja primjene amoksicilin-

klavulanata s povećanjem osjetljivosti E. coli iako je postojala jasna vremenska povezanost 

(67). Restrikcijom upotrebe amoksicilin-klavulanata Mimica Matanović i sur. postigli su slične 

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 devetomjesečne 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 također se smanjio s 37 % na 11 %. 

Istraživanje je pokazalo značajan pad rezistentne E. coli restriktivnom strategijom usmjerenom 

prema samo jednom antibiotiku. Tako koncipirano istraživanje može se, s obzirom na protokol 

izvedbe, relativno jednostavno reproducirati i u drugim bolnicama jer je provedeno u kratkom 

vremenu i u bolnici srednje veličine s oko 1400 kreveta (68). 

 

1.10 Antimikrobna rezistencija u Hrvatskoj 

Praćenje je rezistencije na antibiotike na nacionalnoj razini u Hrvatskoj započelo 1996. g. 

osnivanjem Odbora za praćenje rezistencije bakterija na antibiotike pri Akademiji medicinskih 

znanosti Hrvatske (AMZH). Odbor je u početku prikupljao podatke iz 17 mikrobioloških 

laboratorija iz svih županija, no s vremenom su se uključili gotovo svi mikrobiološki 

laboratoriji u zemlji pa trenutačno podatci iz 38 laboratorija (u 2018. godini) pokrivaju više od 

90 % teritorija zemlje. Metodologija prikupljanja sukladna je projektu EARSS-Net. Ukupno se 

prati 20 bakterijskih vrsta, od čega 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 godišnjim izvještajima, a odnose se na prevalenciju 

rezistencije na nacionalnoj razini tijekom jedne godine bez mogućnosti odvajanja bolničkih i 

izvanbolničkih uzoraka. Za većinu mikroorganizama nije moguće analizirati trendove prema 

demografskim osobinama pacijenata, osim invazivnih vrsta. Istodobno s rezistencijom 

Akademija medicinskih znanosti Hrvatske prikazuje i podatke o godišnjoj potrošnji antibiotika 

(bolničkoj i izvanbolničkoj), sukladno metodologiji Europskog projekta praćenja potrošnje 

antibiotika (ESAC-Net, prema engl. European Surveillance of Antimicrobial Consumption). 

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

Rezistencija E. coli na sulfametoksazol-trimetoprim kretala se između 23 i 27 % izolata tijekom 

cjelokupnog razdoblja praćenja (2000. – 2018.) (slika 1.1.). Rezistencija na ciprofloksacin 

značajno je porasla – od 6 % u 2000. na 22 % u 2018. (3,5 puta) unatoč 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 očuvanja učinkovitosti. Ciprofloksacin se, naime, 

može propisivati u primarnoj zdravstvenoj zaštiti samo po preporuci bolničkog specijaliste (70). 

Rezistencija na amoksicilin-klavulansku kiselinu dosegla je između 2014. i 2018. godine razinu 
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od 10 % (za nekomplicirane mokraćne infekcije), a na cefuroksim je porasla s 4 % u 2008. na 

8 % u 2014. (69). Nitrofurantoin je zadržao postojanu učinkovitost 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 povećala čak 7,5 puta – s 5 % u 2000. na 38 % u 2018. godini 

(slika 1.2.). 

 

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

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

* pribavljeno i prerađeno iz (69), uz dozvolu autora 

Posebno zabrinjava trend porasta ESBL producirajućih sojeva E. coli i K. pneumoniae. Taj se 

oblik rezistencije prati sustavno od 2011. godine. Učestalost ESBL izolata E. coli porasla je s 

9 % u 2011. na 15 % u 2018. godini, dok se učestalost izolata K. pneumoniae u istom razdoblju 

održavala 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 veća (u Italiji 41,7 %, u 

Mađarskoj 33,2 %) ili pak manja (u Austriji 21,9 %, u Njemačkoj 19,8 %). U skandinavskim 

su zemljama zabilježene vrlo niske stope rezistencije na fluorokinolone: u Norveškoj 12,9 %, 

Danskoj 13,3 % te Finskoj – najniže u Europi – 11,4 % (71). Kombinirana rezistencija na 

cefalosporine treće generacije, fluorokinolone i aminoglikozide opažena 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 ističe velika razlika u zastupljenosti 

kinolonske rezistencije K. pneumoniae između dviju susjednih zemalja: Poljske (68,2 %) i 

Njemačke (13,3 %) – u prvoj je veća 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 Njemačkoj. Praćenje osjetljivosti E. coli 

putem programa rutinskog mikrobiološkog nadzora, poput Atlasa infektivnih bolesti Europskog 

centra za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC), ima važnu ulogu u predviđanju učestalosti i 

kretanja kompliciranih i rezistentnih infekcija (71). 

 

1.11 Potrošnja antibiotika za mokraćne infekcije u Hrvatskoj 

Ukupna izvanbolnička i bolnička potrošnja antibiotika u Hrvatskoj iznosila je 2018. godine 

22,09 DDD/1000 stanovnika/dnevno, što predstavlja smanjenje oko 1,5 % u odnosu na 

petogodišnji prosjek od 2013. – 2017. g. (25,92 DDD/1000 stanovnika/dnevno) i vjerojatno je 

više posljedica demografskog trenda nego promjene u propisivačkoj praksi. Ukupna se 

potrošnja odnosila najvećim dijelom na izvanbolničko propisivanje, dok se bolnička kretala 

između 1,55 i 1,98 DDD/1000 stanovnika/dnevno (tablica 1.2., prema Hrvatskoj agenciji za 

lijekove i medicinske proizvode) (72). Metodologija praćenja potrošnje između Hrvatske 

agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Odbora za praćenje rezistencije na 

antibiotike AMZH donekle se razlikuje. Dok se HALMED koristi isključivo podatcima o 

realiziranim receptima iz mreže izvanbolničkih i bolničkih 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. Potrošnja antibiotika za mokraćne 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 1,5 

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 godišnjih izvješća HALMED-a ili HZZO-a nije pak moguće 

donositi precizne zaključke o stvarnoj potrošnji antimikrobnih lijekova u pojedinim sredinama 

i u realnom vremenu, odnosno o potrošnji s obzirom na dinamiku infektivnih bolesti kao 

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

Antibiotici za liječenje mokraćnih infekcija mogu se podijeliti u tri skupine: 1.) antibiotici 

kojima je jedina indikacija nekomplicirani cistitis (nitrofurantoin, fosfomicin), 2.) antibiotici s 

dominantno urološkim, ali i drugim indikacijama – kinoloni i sulfametoksazol-trimetoprim koji 

se prvenstveno koriste kod uroloških infekcija, ali i izvan tog područja, 3.) antibiotici koji se 

primjenjuju, osim kod uroloških, i u širokom rasponu drugih indikacija (amoksicilin-

klavulanska kiselina, peroralni cefalosporini I, II. i III. generacije). 

Potrošnja antibiotika za mokraćne infekcije – kinolona, sulfametoksazol-trimetoprima, 

nitrofurantoina i fosfomicina – iznosila je 2013. – 2017. g. 3,17 DDD/1000 stanovnika/dnevno, 

odnosno 12,2 % ukupne količine antibiotika za sustavnu primjenu. U 2018. godini taj se udio 

povećao na 13,7 %, zbog činjenice da se upotreba svih antibiotika za sustavnu primjenu 

neznatno smanjila (22,09 DDD/1000 stanovnika/dnevno), a propisivanje lijekova za mokraćne 

infekcije ostalo na istoj razini kao i prethodnih nekoliko godina. Ako se, međutim, tim stopama 

pribroje i antibiotici koji se mogu, uz respiratorne infekcije, infekcije kože i mekih tkiva i druge, 

propisivati i za mokraćne infekcije, opća se slika znatno mijenja. Amoksicilin-klavulanska 

kiselina, kao najpropisivaniji antibiotik, koristio se tijekom navedenog petogodišnjeg razdoblja 

između 8,65 i 10,07 DDD/1000 stanovnika/dnevno (u prosjeku: 9,55 DDD/1000 

stanovnika/dnevno), čineći tako udio od 37 % svih antibiotika za sustavnu primjenu na 

godišnjoj razini. Drugi najčešće propisivani antibiotik, cefuroksim, koristio se u istom razdoblju 

prosječno s 1,7 DDD/1000 stanovnika/dnevno te su oba sudjelovala s 43,4 % u ukupnoj 

potrošnji peroralnih antibiotika (72). Ako se u statistiku potrošnje uključe oba lijeka, tada se 

ukupan udio antibiotika u toj indikaciji znatno povećava. Ako se pak oba isključe iz praćenja, 

stvara se lažni dojam o manjem opsegu potrošnje, no stvaran udio ipak nije moguće utvrditi 

postojećim metodama primjenom rutinski prikupljenih podataka. 

Za detaljniji uvid u farmakoepidemiologiju mokraćnih infekcija mogu bolje poslužiti trendovi 

potrošnje lijekova s dominantno urološkim indikacijama: fluorokinolona (ciprofloksacina i 

norfloksacina), sulfametoksazol-trimetoprima te nitrofurantoina i fosfomicina. U 

skandinavskim zemljama za te se infekcije koristi i pivmecilinam, a u Njemačkoj još i 
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nitroksolin. Izvanbolnička se potrošnja tih antibiotika u razdoblju 2005. – 2018. smanjila oko 

5,4 % (od 3,35 DDD/1000 stanovnika/dnevno na 3,17 DDD/1000 stanovnika/dnevno), 

najvećim dijelom na račun sulfametoksazol-trimetoprima za koji je u 14-godišnjem razdoblju 

evidentiran pad od 70 %, dok je propisivanje kinolona poraslo za 41%. Najviše je pak porasla 

potrošnja ciprofloksacina (oko 200 %) što iznenađuje s obzirom na to da je njegovo propisivanje 

u primarnoj zdravstvenoj zaštiti uvjetovano prethodnom preporukom bolničkih specijalista u 

cilju smanjenja potrošnje i očuvanja učinkovitosti (70, 72). Upotreba nitrofurantoina porasla je 

za 88 % – od 0,43 DDD/1000 stanovnika/dnevno na 0,81 DDD/1000 stanovnika/dnevno, no 

čak i 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). 

 

 

Slika 1.3. Potrošnja antibiotika za mokraćne infekcije u Hrvatskoj 2005. – 2014. (DDD/1000 

stanovnika/dnevno) * 

* pribavljeno i prerađeno iz (70), uz dozvolu autora 

Europska baza podataka o potrošnji antibiotika (ESAC-Net) od 2011 g. prikuplja i analizira 

podatke o potrošnji svih antibiotika za sustavnu primjenu – antibakterijskih lijekova, 

antivirusnih, antimikotika i antituberkulotika – iz bolničkih i izvanbolničkih ustanova. Podatci 

se prikupljaju prema jedinstvenoj metodologiji iz mreže nacionalnih programa praćenja iz 

zemalja članica EU-a. Istodobno s antimikrobnom potrošnjom, Europski centar za prevenciju i 

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

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

Tablica 1.3. Izvanbolnička potrošnja antibiotika za mokraćne infekcije u Hrvatskoj i šest 

zemalja EU-a 2014. i 2018 g. (DDD/1000 stanovnika/dnevno) 

  ITALIJA NJEMAČKA AUSTRIJA SLOVENIJA MAĐARSKA DANSKA HRVATSKA 

 2014. 2018. 2014. 2018. 2014. 2018. 2014. 2018. 2014. 2018. 2014. 2018. 2014. 2018. 

Ukupno J01 27,8 19,5 14,6 11,9 13,9 10,4 14,2 11,7 16,2 13,7 15,9 13,7 21,4 17 

koamoksicilin 7,86 6,93 0,34 0,7 3,16 3,25 2,91 2,85 3,57 3,8 2,97 0,66 5,2 5,53 

cefalosp II G* 0,31 0,2 2,63 2,22 0,88 0,89 0,22 0,2 1,61 1,79 0,02 0,02 1,85 1,73 

kotrimoksazol 0,3 0,73 0,5 0,63 0,2 0,21 0,82 0,7 0,5 0,44 0,8 0,67 0,7 0,5 

kinoloni 3,4 2,65 1,34 0,96 1,3 1,05 1,11 1,11 2,43 2,3 0,5 0,42 1,5 1,48 

nitrofurantoin 0,22 0,19 0,45 0,34 0,26 0,27 0,25 0,35 0,19 0,17 0,48 0,16 0,78 0,76 

fosfomicin 0,48 0,48 0,08 0,11 0,03 0,05 0,002 0,01 0,07 0,1 0,16 0,29 0 0,08 

 

* peroralni cefalosporini druge generacije (cefuroksim, cefaklor) 

 

Ukupna potrošnja antibiotika za sustavnu primjenu (ATK šifra J01) kao i udio pojedinih 

podskupina znatno su varirali među zemljama EU-a. Manja ukupna potrošnja odražavala se i u 

manjoj potrošnji antibiotika za mokraćne infekcije, no i uz to su bile prisutne znatne razlike u 

zastupljenosti pojedinih antibiotika koje je teško 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 zadržali 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 također se propisivao 100 puta rjeđe (u 2014. g.) u Njemačkoj 

(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.). Budući da se amoksicilin-klavulanska kiselina i 

cefuroksim koriste u širokom rasponu indikacija – od mokraćnih infekcija do infekcija kože i 

mekih tkiva, pogodni su, uz ukupnu potrošnju antibiotika, kao indikatori racionalnosti 

antimikrobne terapije u primarnoj zdravstvenoj zaštiti. U nekim zemljama jugoistočne Europe 

potrošnja fluorokinolona bila je u 2014. g. znatno veća 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 potrošnji na nacionalnoj razini, može se zaključiti da 

su razlike u propisivanju vjerojatno u većoj mjeri uvjetovane različitim stupnjem kontrole nad 

propisivačkom praksom te različitim stupnjem koordinacije i komunikacije između primarne i 

sekundarne zdravstvene zaštite, a u manjoj mjeri s epidemiološkim čimbenicima 

(prevalencijom mokraćnih infekcija) ili pak demografskim trendovima. 

 

1.12 Rezistencija uzročnika mokraćnih infekcija u izvanbolničkoj sredini 

 Pojavnost i kretanje antimikrobne rezistencije bar bi teorijski trebalo biti usko povezano s 

farmakoepidemiologijom antimikrobne potrošnje, međutim tu povezanost, iako očekivanu, nije 

lako potvrditi. Brojne su studije utvrdile veći ili manji stupanj korelacije između rezistencije i 

upotrebe tih lijekova. U većini je radova korelacija općenito relativno slaba, znatno ispod 

očekivanih vrijednosti te se ne mogu donijeti konkretni zaključci. Studije provedene u bolničkoj 

sredini imaju u pravilu bolje definiran vremenski i prostorni okvir te jasnije opisanu uzajamnu 

povezanost s obzirom na vrstu antibiotika, jačinu i duljinu primjene i nastanka rezistentnih ili 

korezistentnih klonova. U izvanbolničkoj sredini pak varijabilnost u stopama rezistencije 

trebala bi bar približno korespondirati s varijabilnošću u propisivanju odgovarajućih 

antibiotika, no većina studija nije uspjela postići konzistentne rezultate zbog metodoloških 

problema (75).  

Međunarodna studija Kahlmetera i sur. pratila je kretanje učestalosti rezistentnih izolata E. coli 

prema šest antibiotika za nekomplicirane mokraćne 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: Francuskoj, 

Njemačkoj, V. Britaniji, Španjolskoj i Švedskoj. U usporedbi s 2000. g. zabilježen je značajan 

porast rezistencije prema gotovo svim antibioticima, s izuzetkom nitrofurantoina (77). 

Hoffmann i sur. u sustavnom su pregledu literature zaključili da se, unatoč činjenici o 90 %-

tnom propisivanju antibiotika u izvanbolničkom sektoru, smjernice za liječenje izvanbolničkih 

infekcija pretežno temelje se na analizi rezistencije iz bolničkih uzoraka (78). U opservacijskoj 

studiji Cordobe i sur. analizirani su uzorci urina pacijenata s mokraćnim infekcijama tijekom 

jedne godine. Ukupno je obuhvaćeno 485 pacijenata iz 39 obiteljskih praksi u Danskoj (okolina 

Kopenhagena). Pozitivna bakteriurija utvrđena je u tek nešto više od polovice uzoraka – 

261/485 (54 %). Rezistencija na jedan antibiotik utvrđena je u 82/181 izolata E. coli (45 %), a 
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na dvama ili više antibiotika u 50 uzoraka. Najčešće je zabilježena rezistencija na ampicilin 

(amoksicilin) – u 34 % nekompliciranih i 36 % kompliciranih infekcija. Između 

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

Povezanost prekomjernog propisivanja ciprofloksacina s nastankom i širenjem rezistentnih 

klonova istaknuli su u retrospektivnoj studiji Morill i sur. (80). U vrijeme početaka uvođenja 

ciprofloksacina u terapiju, sredinom 1980-ih (u SAD-u), rezistencija izolata E. coli na taj lijek 

gotovo da i nije postojala (učestalost < 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 uzročnika mokraćnih infekcija nije ograničen samo na neposredan kontakt među 

ljudima, već je moguće širenje i posrednim kontaktom u kućanstvima – između zdravih osoba 

i kliconoša te između ljudi i kućnih ljubimaca. Istraživanje Johnsona i sur. pokazalo je da je 

prijenos s bolesne osobe ili kliconoše na zdravu osobu vrlo čest, a u prijenos su uključene i 

domaće životinje u kući (81). Analizom fekalnih uzoraka na E. coli u 228 osoba (152 ljudi, od 

toga pet sa simptomima mokraćne infekcije) i 76 životinja u 63 kućanstva izolirano je ukupno 

335 klonova. Prijenos unutar kućanstava zabilježen je u 68 % slučajeva, uključujući tri od pet 

kućanstava s pacijentom oboljelim od mokraćne infekcije, i bio je češći nego prijenos među 

kućanstvima (27 % nasuprot 0,8 % potencijalnih parova). Preneseni klonovi češće su izolirani 

u kućanstvima s većim brojem članova i varirali su ovisno o vrsti: životinja – životinja u 58 % 

slučajeva, čovjek – čovjek u 31 % i čovjek – životinja u 17 % slučajeva. Spolni su partneri 

češće prenosili taj patogen nego ostali – 31 % u odnosu na 7 % parova, ali im ukupan udio u 

prijenosu unutar istog kućanstva nije premašivao 12 % (81). 

U sustavnom pregledu radova o povezanosti prethodne primjene antibiotika u izvanbolničkoj 

sredini i rezistencije Costelloe i sur. pokušali su kvantificirati jačinu i trajanje te povezanosti 

kao i identificirati antibiotike s najvećim potencijalom stvaranja rezistencije (82). Za analizu 

povezanosti rezistencije i antibiotika odabrano je osam studija: jedna s usporedbom različitih 

klasa antibiotika i sedam s usporedbom između 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 

praćenja: 0 – 1 mjesec, 0 – 3, 0 – 6 i 0 – 12 mjeseci, te su prikazani u obliku Forrestova 

dijagrama. U svim razdobljima praćenja omjeri izgleda (OR, engl. odds ratios) za rezistenciju 

bili su veći u pacijenata izloženih antibioticima nego u neizloženih, s tim da je najjača 
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povezanost bila u prvom mjesecu terapije, a sve manja u sljedećim razdobljima. Mala, ali još 

uvijek prisutna rezidualna povezanost zabilježena je i nakon 12 mjeseci od izloženosti lijeku. 

U neizloženih 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 % CI 

1,3 – 4,5) unutar 12 mjeseci. Dulje trajanje antimikrobne terapije i učestalije propisivanje bili 

su udruženi s većim izgledima rezistencije, a studije koje su proučavale potencijal pojedinih 

antibiotika prema indukciji rezistencije nisu pružile konzistentne rezultate. Ta metaanaliza 

pružila je važne zaključke ne samo za primarnu zdravstvenu zaštitu, već i za bolničke infekcije. 

Izostanak jasne povezanosti pojedinih klasa antibiotika i rezistencije autori objašnjavaju 

činjenicom da rezistencija ne ovisi samo o glavnom infektivnom uzročniku. Rezistentni geni 

na plazmidima i integronima mogu prelaziti i na druge jedinke unutar klona ili između klonova 

patogenih mikroorganizama, ali i na komenzalne mikroorganizme. Budući da su oba događaja 

– i prijenos mikroorganizama među pojedinim osobama i propisivanje antibiotika u zajednici 

vrlo česti – čak i kratkotrajna izloženost nekom antibiotiku utječe istodobno i na kliconoštvo 

rezistentnih bakterija u jedne osobe, ali i na mnogo drugih osoba, odnosno na lokalnu razinu 

rezistencije u toj zajednici (82). Antibiotici povećavaju 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 osnažiti 

postojeće (83). 

Preporuke britanskog Medicinskog savjetodavnog odbora (engl. Standing Medical Advisory 

Committee) (84) o potrebi što manjeg propisivanja antibiotika tijekom što kraćeg vremena 

slijede ključne poruke iz ovog i sličnih istraživanja. Jedini način za izbjegavanje začaranog 

kruga između rezistencije i sve učestalije primjene sve snažnijih antibiotika širokog spektra jest 

izbjegavanje njihove primjene uopće – kad god je to moguće. 
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1.13 Dijagnostika nekompliciranih mokraćnih infekcija 

U žena s klasičnim simptomima cistitisa prisutnost je simptoma najčešće dovoljna za 

postavljanje dijagnoze pa ni urinokultura ni testna traka nisu potrebni za ocjenu potrebe o 

započinjanju liječenja (85-88). Dijagnostika test-trakom i pregledom sedimenta može ipak 

pomoći da se, u slučaju negativnosti, isključi dio pacijenata s „lažnim simptomima“, odnosno 

iritacijom mokraćnog trakta bez prisutne infekcije. Određivanje nitrita i leukocita test-trakom 

ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost te može značajno smanjiti primjenu antibiotika. 

Ako pak simptomi traju i uz terapiju, odnosno neposredno po prestanku uzimanja, nužno je 

pretpostaviti postojanje komplicirajućih čimbenika te odrediti urinokulturu. Vjerojatnost 

postojanja cistitisa samo na temelju kliničkih simptoma – u žena s dizurijom, učestalim 

mokrenjem i hematurijom, iznosi oko 50 %. Ako se tomu pridoda izostanak simptoma koji 

upućuju na vaginitis ili cervicitis (vaginalna iritacija ili iscjedak), vjerojatnost se povećava 

iznad 90 %, dok prisutnost tih simptoma smanjuje vjerojatnost na oko 30 % (89). Dijagnoza na 

temelju testne trake jednostavna je i točna kao inicijalna dijagnostička metoda te je gotovo 

zamijenila mikroskopski pregled sedimenta. Točnost je testne trake usporediva s 

mikroskopijom urina (90-91). Dva su najvažnija parametra testne trake leukocitna esteraza za 

semikvantitativno određivanje piurije i nitriti za bakteriuriju. Pozitivan nalaz jednog od dvaju 

parametara (leukocitne esteraze ili nitrita) ima 75 %-tnu osjetljivost (67 – 100 %) i 82 %-tnu 

specifičnost (67 – 98 %) (92). Pozitivan nalaz obaju parametara povećava donekle specifičnost 

(98 – 100 %), ali znatno smanjuje osjetljivost – na 35 – 84 %. Svaki od parametara zasebno ima 

ograničenja u pogledu interpretacije. Nitriti su nešto specifičniji 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 

upućuju na urinarni infekt, negativan rezultat i leukocitne esteraze i nitrita ne isključuje 

infekciju (95-96). Osjetljivost je leukocitne esteraze smanjena kod visoke razine proteina ili 

glukoze u urinu, što se najčešće susreće u loše kontroliranom dijabetesu. Budući da je dijabetes 

uz to i komplicirajući čimbenik, slabija osjetljivost tog parametra znatno otežava donošenje 

odluke te je, kao i u slučaju nitrita, nedovoljno pouzdana kao samostalan pokazatelj. Leukocitna 

esteraza može biti lažno pozitivna pri bakterijskoj kontaminaciji vaginalnog sekreta u slučaju 

vaginitisa ili cervicitisa (97. Piurija je definirana kao prisutnost više od deset leukocita u 

kubnom milimetru urina i dobro korelira s bakterijskim koncentracijom od 105 kolonija/mL. 
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Bojenje po Gramu pouzdano je tek pri visokim koncentracijama mikroorganizama iznad 

105/mL, stoga je nesigurna metoda za potvrđivanje dijagnoze u simptomatskih pacijenata s 

nekompliciranim cistitisima i manjim količinama bakterija (102 – 103/mL).  

Ne treba zanemariti činjenicu da prediktivnu vrijednost svih testova za potvrdu mokraćne 

infekcije – i nemikrobioloških i mikrobioloških, donekle umanjuje i prethodna primjena 

antibiotika. Urinokultura nije nužna za potvrdu dijagnoze u pacijenata s nekompliciranim 

infekcijama donjih mokraćnih putova. Najčešće je dovoljno provjeriti urin test-trakom i/ili 

mikroskopijom, što uz sugestivne simptome dovoljno govori u prilog dijagnozi. Urinokultura 

je indicirana u kompliciranih infekcija, rekurentnih upala te pijelonefritisa gdje služi dijelom 

kao dijagnostičko sredstvo, a dijelom kao kontrola učinkovitosti terapije. U slučajevima kada 

su prisutni simptomi, a testna traka ili mikroskopija negativne, može pomoći u dijagnostičkom 

razjašnjavanju. Međutim, infekcija je malo vjerojatna ako nema piurije. Značajna je bakteriurija 

definirana prisutnošću 100 000 kolonija/mL, međutim taj kriterij ima visoku specifičnost, 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 102/mL ili većoj te ako je uzorak dobiven tehnikom čistog srednjeg mlaza, 

nalaz se prihvaća kao pozitivan. Ako je prisutno više bakterija u urinu dobivenom srednjim 

mlazom, tada je mnogo sigurniji kriterij od 105/mL (99). Urinokultura s koncentracijom 

mikroorganizama manjom od 102/mL negativna je ili neodređena u gotovo svim kliničkim 

oblicima uroloških infekcija. 

Uobičajeno je da se uzorak za urinokulturu uzima tehnikom čistog srednjeg mlaza jer se time 

reducira na najmanju mjeru mogućnost kontaminacije bakterijama iz periuretralnog područja 

ili kože. Istraživanja su pokazala da je i uz striktno pridržavanje te tehnike moguća znatna 

kontaminacija (100-102). Uzimanje urina u sterilnu posudu bez posebne tehnike danas se 

smatra dovoljnim za odgovarajuću mikrobiološku analizu. Tehniku čistog srednjeg mlaza teže 

je objasniti starijim osobama koje nemaju dobru kontrolu mikcije te se često 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 područja i bez posebne tehnike. Druga je skupina (84 pacijentice) 

prethodno očistila kožu perineuma i ispuštala srednji mlaz, a treća je skupina još dodatno 

koristila vaginalni tampon za dezinfekciju. U svim se trima skupinama bilježila stopa 

kontaminacije i bila je svugdje podjednaka (29 %, 32 % i 31 %). Usporedbom skupina bez 

prethodne dezinfekcije i onih s čišćenjem periuretralne regije i ispuštanjem srednjeg mlaza nije 
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utvrđena razlika u kontaminaciji (28,6 % i 31,5 %, P = 0,65). Ispitanice su većinom bile mlađe 

žene sa simptomima mokraćne infekcije i uz konzultiranje liječnika u centrima PZZ-a, no 

unatoč svemu, uzimanje uzorka tehnikom srednjeg mlaza nije smanjilo stopu kontaminacije 

urina (100). 

 

1.14 Liječenje nekompliciranih mokraćnih infekcija 

Terapija nekompliciranih mokraćnih infekcija bila je, u proteklim dvama desetljećima, 

predmetom žustrih rasprava, pretrpjevši brojne promjene u pogledu odabira antibiotika prvog 

izbora, odabira alternativnih lijekova, doziranja i duljine primjene. Ujednačavanje razlika u 

stručnim stavovima nastupilo je tek početkom ovog desetljeća, publiciranjem široko citiranih 

smjernica Američkog infektološkog društva u 2011. godini (103) i preporukom o propisivanju 

samo jednog od triju antibiotika prvog izbora. Nove su preporuke donesene na temelju 

sustavnog kritičnog preispitivanja dokazne kvalitete publiciranih radova te rangiranja 

preporuka prema dokaznoj snazi. 

Zajednička je temeljna poruka svih novijih smjernica u isticanju nekoliko općih pravila: 

i) sprječavanje nastanka kolateralne štete izbjegavanjem antibiotika širokog spektra kod 

jednostavnih (nekompliciranih) infekcija, 

ii) naglašavanje dobroćudne prirode akutnog cistitisa, odnosno tendencije spontanom 

prestanku, 

iii) naglašavanje potrebe o verifikaciji dijagnoze isključivo jednostavnim dijagnostičkim 

testovima. 

Sprječavanje nastanka kolateralne štete koja nastaje neracionalnom primjenom antibiotika 

širokog spektra dominantna je preporuka u gotovo svim smjernicama od 2010. godine do danas. 

Gotovo da se može reći kako je štetnije propisati antibiotik s visokim potencijalom stvaranja 

rezistencije nego pogriješiti dijagnozu cistitisa. Akutni je nekomplicirani cistitis relativno 

predvidljivog i samoograničavajućeg tijeka. U 25 – 42 % slučajeva nastupa spontano smirivanje 

simptoma i bez terapije. Učestalost je pijelonefritisa vrlo niska (104-106). Prema jednoj 

metaanalizi randomiziranih kliničkih studija (dvije kvalitetne studije s 962 ispitanika), nije bilo 

značajne razlike u riziku nastanka pijelonefritisa među liječenim i neliječenim nekompliciranim 

cistitisima (OR 0,33, CI 0,04 – 2,70) (106). Kod liječenih cistitisa – u pacijenata koji su primali 

antibiotike (pivmecilinam, nitrofurantoin) tijekom tri dana, njih se 0 – 0,15 % kompliciralo 
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pijelonefritisom. Kod neliječenih cistitisa u 0,4 – 2,6 % slučajeva bolest je progredirala u 

pijelonefritis. Na temelju ograničenih podataka s antibioticima koji nisu preporučeni kao prvi 

izbor, 0 do 15 pacijenata od 10 000 koji su primali antibiotik za nekomplicirani cistitis imalo je 

pijelonefritis (106). To opažanje potvrđuju i radovi o niskoj učestalosti morbiditeta u projektima 

u cilju smanjenja potrošnje antibiotika u mokraćnim infekcijama (107-108).  

U prethodnom izdanju smjernica Američkog infektološkog društva (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 slučajevima alternativni lijek 

trebao biti fluorokinolon (109). Propisivanje se liječnika međutim znatno razlikovalo od tih 

preporuka jer su fluorokinoloni propisivani znatno više nego sulfametoksazol-trimetoprim 

(110-111) te su zbog toga u novim IDSA smjernicama preporuke izmijenjene određivanjem 

nitrofurantoina kao lijeka prvog izbora. 

 

1.15 Selekcijski pritisak cefalosporina i fluorokinolona i kolateralna šteta 

Kolateralna je šteta izraz kojim se opisuje istodobno nekoliko štetnih učinaka antibiotika 

širokog spektra: selekcija rezistentnih mikroorganizama (ubrzanjem prirodnih stopa mutacija), 

olakšavanje razmnožavanja i širenja rezistentnih sojeva supresijom nepatogene komenzalne 

flore te predominacija višestruko rezistentne flore (103). Ti učinci najčešće se susreću pri 

primjeni cefalosporina i fluorokinolona. Primjena je cefalosporina bila u ekološkim studijama 

udružena s nastankom vankomicin-rezistentnih enterokoka, ESBL producirajućih 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 šteta posebno nepovoljan događaj upravo kod akutnih nekompliciranih cistitisa 

jer se radi o neopasnim infekcijama blagog i predvidivog tijeka s tendencijom spontanog 

samoizlječenja. U opservacijskim studijama spontano izlječenje redovito nastupa u 25 – 42 % 

žena i bez ikakve terapije, odnosno čak i u slučajevima neodgovarajućeg liječenja (pogrešnog 

izbora antibiotika) (1). Dosadašnja istraživanja ipak ne podupiru potpuno simptomatsko 

liječenje kao što je primjerice slučaj s virusnim infekcijama gornjih dišnih putova jer je liječenje 

placebom uzrokovalo produljenje trajanja simptoma kao i manji, ali ipak bitan, rizik nastanka 

pijelonefritisa (88, 112). 
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Epidemiološke studije širom svijeta posljednjih desetljeće i pol bilježe snažan 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, uzročnici 

respiratornih, mokraćnih i drugih infekcija, u svim segmentima zdravstvenog sustava, ali s 

velikim varijacijama među pojedinim zemljama i regijama. Oko 30 – 60 % svih ESBL 

producirajućih enterobakterija posjeduju gene rezistencije istodobno prema beta-laktamima i 

prema fluorokinolonima. Ostatak ESBL producirajućih izolata ima nižu razinu 

fluorokinolonske rezistencije unatoč činjenici da na plazmidima imaju kodirajuće sekvence i za 

tu skupinu antibiotika. Štoviše, oko 10 – 30 % sojeva S. pneumoniae i H. influenzae nositelji su 

determinirajućih regija fluorokinolonske rezistencije (QRDR, engl. quinolone resistance 

determining regions), bez manifestne rezistencije. Ti sojevi u pravilu prolaze testove 

osjetljivosti neopaženo, što predstavlja veliku moguću opasnost jer mogu relativno brzo steći 

visoku razinu fluorokinolonske rezistencije i time ugroziti i pacijentov život (60). Osim te „tihe“ 

rezistencije pojedinih patogenih mikroorganizama, dodatan problem u praćenju predstavlja 

slaba reprezentativnost uzoraka. Neke su studije, primjerice, koristile isključivo uzorke 

bolničkih pacijenata, i to nakon slabijeg reagiranja na inicijalnu terapiju, unatoč činjenici o 

velikom udjelu potrošnje tih lijekova u primarnoj zdravstvenoj zaštiti. U pojedinim zemljama 

u razvoju programi nacionalnog praćenja rezistencije ograničeni su na jedan ili dva laboratorija 

u cijeloj državi, umjesto pokrivanja cijelog teritorija, što također daje pogrešnu 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 podnošljivosti i (u to vrijeme) 

dobre učinkovitosti. Unatoč velikom skoku potrošnje, rezistencija je ispočetka bila ograničena 

samo na S. aureus, posebno na sojeve MRSA, i na P. aeruginosa. Međutim, od sredine 1990-

ih godina fluorokinolonska se rezistencija počinje javljati u gotovo svim gram-pozitivnim i 

gram-negativnim vrstama. Među enterobakterijama izoliranima iz urina pacijentica u primarnoj 

zdravstvenoj zaštiti, kao i u hospitaliziranih pacijenata stope su se rezistencije kretale ispod 1 % 

sve do sredine 1990-ih. Nakon toga bilježi se relativno lagani trend porasta: od 1,2 % u 1998. 

preko 2,5 % u 2001. pa do 20 % u 2009., sa znatnim varijacijama između studija s bolničkim i 

izvanbolničkim uzorcima, ali isto tako s obzirom na istodobnu prisutnost mikroorganizama s 

produkcijom beta-laktamaza proširenog 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 uzročnicima rezistencija je dostizala i do 90 %, što označava 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 mokraćne su infekcije često uzrokovane 

ESBL producirajućim sojevima (56,2 %), a gotovo 80 % tih uzročnika istodobno je rezistentno 

i na fluorokinolone (115-116). U studijama praćenja fluorokinolonske rezistencije u 

izvanbolničkoj sredini bilježe se općenito niže 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 

zabilježena je u razdoblju od 1992. do 1997. g. među zdravim osobama iz uzoraka fecesa u 

Španjolskoj: u 24 % odraslih i 16 % djece (119). Taj podatak ima posebnu težinu ako se zna da 

fluorokinoloni nisu indicirani u djece mlađe od 12 godina. Ta stopa asimptomatskog 

kliconoštva premašivala je stope rezistencije iz uzoraka bolničkih i izvanbolničkih infekcija 

(119), no više od toga zabrinjava činjenica o mogućnosti širenja u zajednici putem 

asimptomatskih kliconoša (120). 

 

1.16 Empirijska terapija mokraćnih infekcija 

Empirijska antimikrobna terapija mokraćnih infekcija temelji se na dvama pravilima: 

i. Propisivanje preporučenog antibiotika prve linije samo kada smo potpuno sigurni da je 

riječ o urinarnoj infekciji – odnosno da je antibiotik zaista potreban – na temelju simptoma, 

testne trake i sedimenta, a bez dodatnog upućivanja na mikrobiološku obradu. U nekim je 

slučajevima mikrobiološka obrada ipak potrebna, ovisno o prethodnoj antimikrobnoj terapiji ili 

prisutnosti komplicirajućih čimbenika. 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 preporučenog antibiotika prve linije samo kada smo potpuno sigurni da je 

riječ o nekompliciranoj infekciji, odnosno da klinički kontekst upućuje na nizak rizik 

terapijskog neuspjeha, odnosno prijelaza urinarne infekcije u rekurentnu ili komplikacije 

pijelonefritisa. 

 

Empirijski pristup liječenju tih infekcija jednako je učinkovit kao i liječenje na temelju 

prethodne mikrobiološke analize. Little i sur. u randomiziranoj su kliničkoj studiji uspoređivali 
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pet različitih terapijskih pristupa akutnom cistitisu (121). Uzorak od 309 žena dobi između 18 

i 70 godina podijeljen je metodom slučajnog 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: mutnoća 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 četvrtog 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 značajne razlike među svih pet 

skupina. Razlike među skupinama pojavile su se s obzirom na primjenu antibiotika (antibiotik 

bez odgode: 97 %, urinokultura: 81 %, testna traka 80 %, bodovanje simptoma: 90 % te 

odgođeni antibiotik: 77 %) te naknadno upućivanje na mikrobiološku analizu urina (antibiotik 

bez odgode: 23 %, urinokultura: 89 %, testna traka: 36 %, bodovanje simptoma: 33 % te 

odgođeni 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 mikrobiološke pretrage 

urina. Najučinkovitija strategija bila je ili primjena antibiotika samo na temelju dijagnostike 

trakom, s mogućom odgodom – ovisno o rezultatima, ili pak empirijska odgoda antibiotika 

(121). Metaanaliza randomiziranih studija Katchmana i sur. o kliničkoj i mikrobiološkoj 

učinkovitosti pokazala je da je trodnevno liječenje jednako učinkovito u postizanju kliničkog 

izlječenja (prestanka simptoma) kao i prolongirano (5 – 7 dana), međutim dulja primjena 

postiže ipak veće stope mikrobiološkog izlječenja. Prednost kratkotrajnih režima jest i u manjoj 

učestalosti nuspojava te manjem trošku liječenja (122-123). 

 

1.17 Antibiotici prve linije u terapiji nekompliciranih infekcija  

1.17.1 Nitrofurantoin 

Nitrofurantoin je odobrila Američka uprava za hranu i lijekove (FDA, engl. Food and Drug 

Administration) 1953. godine, u Europi 1955., za liječenje infekcija donjeg mokraćnog trakta. 

Sljedeća dva desetljeća bio je u vrlo širokoj upotrebi, no početkom 1970-ih i pojavom 

sulfametoksazola-trimetoprima i beta-laktama, učinkovitih prema gram-negativnim 

bakterijama (cefaleksin odobrila FDA 1969. godine), propisivanje se znatno smanjuje (124). U 
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posljednjim dvama desetljećima znatno je poraslo zanimanje za taj lijek, dijelom zbog porasta 

rezistencije na sulfametoksazol-trimetiprim i fluorokinolone, a dijelom zbog impresivne 

kliničke i mikrobiološke učinkovitosti u nekompliciranih cistitisa, praćene niskim potencijalom 

prema razvoju rezistencije (124-125). Početkom 2000-ih ponovno se pojavljuje kao lijek prvog 

izbora u antimikrobnim smjernicama, što koincidira sa širenjem prevalencije ESBL 

producirajućih i karbapenem-rezistentnih bakterija u bolničkim i izvanbolničkim sredinama 

(103, 126). Danas je taj lijek široko prihvaćen, s gotovo posvuda stalnim porastom propisivanja, 

što je nesumnjivo ohrabrujući trend. Štoviše, njegova je upotreba u porastu i u muškaraca i 

starijih osoba iako je ranije u tim skupinama bila ograničena (127-129). Posjeduje nekoliko 

mehanizama antibakterijskog učinka. Na mjestu djelovanja prelazi u aktivnu formu redukcijom 

nitro-skupine pomoću bakterijskih nitroreduktaza. Nastali nitro-metaboliti kao visoko reaktivni 

spojevi snažno se vežu za ribosome i inhibiraju nekoliko enzima uključenih u sintezu 

bakterijske DNK, RNK te enzima uključenih u metabolizam (Krebsov ciklus) (130). Nakon 

peroralne primjene dobro se resorbira, ali prisutnost hrane ubrzava resorpciju te 

bioraspoloživost iznosi oko 80 % (131-132). Budući da terapijske koncentracije postiže samo 

u mokraćnom mjehuru, nije indiciran za liječenje pijelonefritisa ni prostatitisa zbog slabe 

distribucije u prostatično tkivo (133). Stope izlječenja cistitisa iznose 88 – 93 % (134-135).  

Prema originalnim uputama proizvođača, ne preporučuje se primjena u pacijenata s početnim 

bubrežnim zatajenjem (klirens kreatinina 60 ml/min ili manje) zbog smanjene učinkovitosti i 

povećanog rizika periferne neuropatije i pulmonalne toksičnosti (136). U Beersovim kriterijima 

Američkog gerijatrijskog udruženja (u starijoj inačici prije 2015.) klasificiran je kao 

potencijalno neodgovarajući lijek za primjenu u starijih osoba, no u novim je smjernicama ta 

preporuka izmijenjena. Nakon objavljivanja velike kohortne studije koja je utvrdila 

nepromijenjenu učinkovitost i nisku učestalost ozbiljnih nuspojava (137), upotreba je dopuštena 

i pri klirensu kreatinina do 30 ml/min (138). Cunha i sur. pokazali su sigurnost primjene i visoku 

učinkovitost u pacijenata s trećim stupnjem bubrežne insuficijencije (klirens kreatinina 30 – 

60  ml/min) (139). Lijek je siguran za primjenu u trudnoći (osim u trećem tromjesečju) i u djece 

(1, 140). Trajanje liječenja ne bi smjelo biti kraće od sedam dana jer su ranije studije s 

trodnevnom primjenom utvrdile perzistenciju patogena u periuretralnom, vaginalnom i 

rektalnom području (140-141). U randomiziranoj studiji Gupta i sur., objavljenoj 2007. godine, 

utvrđena je podjednaka učinkovitost 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 makrokristaliničnom obliku, što znači da ga 

uvijek treba dozirati u intervalima od šest sati. Terapijska je doza 50 – 100 mg. Proizvodi se u 

dvama oblicima: makrokristaliničnom, u dozama od 50 mg (registriran u Hrvatskoj kao Ninur), 

s doziranjem svakih 6 sati te makrokristalinično-monohidratnom, 100 mg (registriran u 

Njemačkoj, V. Britaniji, SAD-u), s doziranjem svakih 12 sati. ISKRA-ine smjernice pak 

preporučuju doziranje svakih 12 sati (ili 8 sati u posljednjoj reviziji), što za makrokristalinični 

pripravak s poluvremenom eliminacije od 0,5 – 1 sat ni u kojem slučaju nije dovoljno za 

održavanje učinkovitih baktericidnih koncentracija u urinu (144-145). Posebno je koristan u 

infekcijama udruženima s kateterima. Djeluje prema većini gram-negativnih uzročnika (s 

izuzetkom P. aeruginosa i Proteus spp) te prema enterokokima. Djeluje i na vankomicin- 

senzitivne (VSE) i na vankomicin-rezistentne enterokoke (VRE). U bolničkim infekcijama 

udruženima s kateterima najčešći su uzročnici E. coli i enterokoki (VRE i VSE) prema kojima 

je sačuvao djelotvornost desetljećima (125,146-147). Nitrofurantoin se izdvaja izvrsnom 

učinkovitošću prema višestruko rezistentnim gram-negativnim uzročnicima, uključujući 

fluorokinolon-rezistentne i beta-laktam-rezistentne sojeve (ESBL producirajuće E. coli i K. 

pneumoniae) (148) te je po tome umnogome jedinstven antibiotik. To je i dodatan razlog zašto 

ga treba pravilno dozirati, odnosno izbjegavati dulje intervale doziranja (svakih osam sati ili 

svakih 12 sati), što se često susreće u praksi. Dozu treba reducirati jedino pri kroničnoj 

bubrežnoj insuficijenciji (svakih 8 ili 12 sati), no i u tom se slučaju pokazao učinkovitim. 

Uspješna eradikacija uzročnika zabilježena je i pri glomerularnoj filtraciji ispod 30 ml/min 

(139). 

 

1.17.2 Fosfomicin 

Fosfomicin je sintetiziran 1969. g., ali se u mnogim zemljama počeo primjenjivati tek u novije 

vrijeme (u Njemačkoj je odobren 1992., u Hrvatskoj 2013.). Njemačka baza podataka 

„Arzneimitteldatenbase“ određuje ga kao rezervni antibiotik u liječenju nekompliciranih 

cistitisa, iza nitrofurantoina i trimetoprima (149). Po kemijskoj strukturi (epoksid fosfonične 

kiseline) nije srodan ostalim antibioticima. Mehanizam djelovanja sastoji se u inhibiciji sinteze 

staničnog zida u ranim stadijima. Djeluje baktericidno na proliferirajuće bakterije. Spektar 

djelovanja obuhvaća gram-pozitivne koke – H. influenzae, E.coli, Proteus spp., Salmonella 

spp., Shigella spp. Ne djeluje na enterokoke i P. aeruginosa. Učinkovit je i protiv nekih 

anaeroba, s izuzetkom Bacteroides spp. Rezultati in vitro testiranja ne koreliraju dobro s 
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kliničkom učinkovitošću, a osim toga testovi osjetljivosti nisu standardizirani i u većini se 

kliničkih laboratorija ne koriste rutinski (149). Bioraspoloživost 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 postiže za 2 – 3 sata, a poluvrijeme je 

eliminacije 3 – 4 sata. Ne metabolizira se u jetri, već se primarno izlučuje nepromijenjen 

bubrezima putem glomerularne filtracije. Dobro prodire u tkiva urogenitalnog sustava (bubrezi, 

stijenka mokraćnog mjehura, prostata, sjemeni mjehurići), no koncentracije su nešto niže nego 

u urinu. Urinarne su koncentracije manje pri smanjenoj bubrežnoj funkciji, pa se u pacijenata s 

niskim klirensima (CrCl 7 – 54 ml/min) koncentracija snižava s 32 % na 11 %. Baktericidan je 

učinak ovisan o vremenu (engl. time-dependent killing), što znači da se optimalan učinak 

postiže kada je slobodna koncentracija lijeka iznad minimalne inhibitorne (% fT > MIC) 

tijekom 40 – 50 % doznog intervala (149).  

Unatoč širokom antimikrobnom spektru, oralni je preparat odobren samo u liječenju akutnog 

nekompliciranog cistitisa u žena starijih od 12 godina. Jedna je randomizirana klinička studija 

pokazala rano kliničko izlječenje u 91 % pacijenata te bakteriološku eradikaciju podjednaku 

nitrofurantoinu (150), no druge studije nisu uspjele reproducirati tu učinkovitost. Sustavni 

pregled randomiziranih studija objavljenih između 1987. i 1999. g. o primjeni jednokratne doze 

u akutnom cistitisu utvrdio je podjednaku učinkovitost s usporednim antibioticima – 

fluorokinolonima, trimetoprimom, nitrofurantoinom i beta-laktamima, s omjerom izgleda (OR) 

za izlječenje ili poboljšanje 1,0. Sustavnim je pregledom bilo obuhvaćeno 27 studija, od kojih 

deset randomiziranih i pet dvostruko slijepih, s ukupno 1657 pacijenata (151), međutim većina 

je radova imala metodoloških manjkavosti. Randomizirana klinička studija otvorenog tipa 

Huttnera i sur. (2018.), o usporedbi učinkovitosti fosfomicina i nitrofurantoina, pokazala je 

slabiju kliničku (58 % nasuprot 70 %) i mikrobiološku (63 % naspram 74 %) učinkovitost 

fosfomicina 28 dana nakon liječenja (152). Istraživanje je bilo multinacionalno, u Poljskoj, 

Švicarskoj i Izraelu, s ukupno 513 uključenih žena. Nitrofurantoin se primjenjivao u 

makrokristaliničnom obliku, 100 mg svakih osam sati, fosfomicin jednokratno 3 grama (152-

153).  

Neovisno o dvojbama oko mikrobiološke učinkovitosti, u stručnoj su literaturi sve brojniji 

stavovi o potrebi revizije terapijske doze: 3 grama jednom dnevno, uz ponavljanje svaki treći 

dan do ukupno devet dana, osobito ako je riječ o sumnji na rezistentne uzročnike (153). Dobra 

učinkovitost prema višestruko rezistentnoj E. coli svojstvo je koje čini taj antibiotik pouzdanim, 

bar u bližoj budućnosti (154). U istraživanju Ou i sur. zabilježene su visoke stope učinkovitosti 
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(i do 96 %) prema ESBL producirajućim i AmpC sojevima uropatogene E. coli, u uzorcima iz 

triju kanadskih bolnica u razdoblju 2015. – 2016. godine (155). Nekoliko nerandomiziranih 

studija analiziralo je kliničku učinkovitost prema višestruko rezistentnim organizmima. U radu 

Neunera i sur. postignuto je 59 %-tno mikrobiološko izlječenje u retrospektivnoj studiji 41 

pacijenta s rezistentnim uropatogenima (70 % odnosilo se na ESBL producirajuće sojeve E. 

coli ili K. pneumoniae) (156), dok je u radu Pullukcu i sur. postignuto kliničko i mikrobiološko 

izlječenje među 94 % i 79 % od 52 pacijenta s cistitisom uzrokovanim ESBL producirajućim 

bakterijama (157). Te rezultate, koliko god bili pozitivni, ipak treba uzimati s određenim 

oprezom jer in vitro osjetljivost prema K. pneumoniae dokazano je slabija nego prema drugim 

enterobakterijama (158-159). No najveća prijetnja njegovoj pouzdanosti u toj indikaciji dolazi 

brzim širenjem plazmidnog tipa rezistencije. Rezistencija na fosfomicin nije se mnogo 

mijenjala tijekom vremena, vjerojatno zbog dominiranja „sporijeg“ tipa širenja, odnosno 

kromosomskih mutacija kojima se sprječava preuzimanje lijeka u bakterijsku stanicu. U novije 

su vrijeme sve učestaliji izvještaji o plazmidnom tipu rezistencije kojim se kodiraju 

inaktivirajući enzimi te upozorenja o ubrzanom širenju te pojave. To klonalno širenje često je 

povezano s rezistencijom na druge antibiotske skupine, uglavnom beta-laktame. Studija Jianga 

i sur. iz 2015. godine (160) o prisutnosti FosA3 KPC-2 gena na istom plazmidu i mogućeg 

klonalnog širenja upozorava i nalaže pojačan nadzor nad tom pojavom. Ranije optimistične 

prognoze o stabilnoj razini rezistencije prema fosfomicinu potječu iz razdoblja prije znatnog 

porasta njegove upotrebe. U Kini je, na primjer, njegova potrošnja višestruko porasla u 

posljednjim dvama desetljećima, stoga noviji podatak o 45 %-tnoj rezistenciji odgovara tom 

porastu potrošnje (161).  

Kod rekurentnih infekcija te suspektnih na rezistentne uzročnike primjenjivao se i 2 – 3 tjedna, 

svaki drugi dan, ali i svakodnevno. Maksimalno trajanje primjene nije bilo ograničeno i ovisilo 

je o nalazima urinokulture. U kliničkim studijama kod kroničnih prostatitisa uzrokovanim 

ESBL producirajućom E. coli rezistentnom na ciprofloksacin i beta-laktame primjenjivan je 

svakodnevno u trajanju od nekoliko tjedana (162) do nekoliko mjeseci (163-164). Najčešća su 

nuspojava bile učestale rijetke stolice. Primjena svaki drugi ili treći dan tijekom dva tjedna nije 

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

Sulfametoksazol-trimetoprim započeo se primjenjivati otprilike istodobno (odobren u 

Njemačkoj u travnju 1970. godine) kada i fosfomicin i cefaleksin. Ta sinergijska kombinacija 

dvaju aktivnih antibiotika danas je opravdana samo u ograničenim indikacijama (npr. kod 

pneumonije uzrokovane P. jiroveci), dok u nekompliciranim cistitisima više nije lijek izbora 

jer nema prednost u odnosu na monoterapiju trimetoprimom (165). Nedostatak je te 

kombinacije u povećanom riziku nastanka nuspojava te u selekciji ESBL pozitivnih sojeva 

(166). Učestalost je rezistencije na svaku od komponenti gotovo identična (165). U liječenju 

pijelonefritisa gotovo je napušten zbog proširenosti rezistencije iznad 10 – 20 % u većini 

europskih zemalja, a isto tako prestao se primjenjivati za gonoroični uretritis. Nuspojave 

pretežno uzrokuje sulfonamidska komponenta ne pružajući pritom nikakvu dodatnu korist. 

Nuspojave su karakteristične za sulfonamidsku komponentu: trombocitopenija, 

hepatotoksičnost i kožne reakcije koje ponekad mogu biti i životno ugrožavajuće (Stevens-

Johnsonov sindrom, toksička 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 učinka u inhibiciji je metabolizma folata, vezanjem svakog 

od sastojaka na različite enzime unutar bakterijske stanice. Antimikrobni spektar obuhvaća E. 

coli, Proteus spp., Enterobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp., Klebseilla i još neke vrste 

iz skupine enterobakterija. P. aeruginosa i Enterococcus spp. posjeduju intrinzičnu rezistenciju. 

U terapiji nekompliciranih cistitisa uzrokovanih osjetljivim uzročnicima te doziranjem dvaput 

dnevno 960 mg tijekom tri dana pokazuje visoku kliničku (86 – 100 %) i mikrobiološku 

učinkovitost (85 – 100 %) (103). 

Bitna prednost sulfametoksazol-trimetoprima u odnosu na nitrofurantoin i fosfomicin jest 

relativno dobra učinkovitost u infekcijama donjeg mokraćnog sustava muškaraca zbog dobre 

distribucije u tkivo prostate. Prije primjene u akutnom i kroničnom prostatitisu potrebno je 

prethodno analizirati osjetljivost uzročnika. U istraživanjima u kojima je uspoređivan s 

ciprofloksacinom pokazivao je podjednake stope ranog kliničkog i bakteriološkog izlječenja 

kao i komparator (167). Gupta i sur. pokazali su njegovu učinkovitost, čak i pri stopama 

rezistencije od 30 % (168) unatoč odredbama IDSA-smjernica o izbjegavanju propisivanja u 

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

Glavni cilj svih edukacijskih intervencija usmjerenih ka potrošnji i obrascu propisivanja 

antibiotika istodobno je smanjenje upotrebe tih lijekova kao i poboljšanje racionalne primjene. 

Najsvrsishodniji je pristup navedenim ciljevima preko edukacijskih intervencija i mjerenja 

njihova učinka na temelju objektivnih pokazatelja. Studije koje se bave tim problemom 

dizajnirane su vrlo raznoliko: od randomiziranih kliničkih pokusa, preko prospektivnih 

intervencijskih studija „prije i poslije“, do kvazi-eksperimentalnih pokusa. Mjere ishoda 

edukacijskih intervencija najčešće su stopa propisivanja i postotak promjene stope propisivanja 

nakon intervencije. Stopa propisivanja antibiotika definirana je kao udio recepata za svaku 

specifičnu indikaciju, i uključivala je jedan ili više antibiotika. Studija Hernandez-Santiago i 

sur. mjerila je, naprimjer, utjecaj intervencije na broj recepata na 1000 pacijenata s obzirom na 

četiri antibiotika: amoksicilin klavulansku kiselinu, cefalosporine, fluorokinolone i klindamicin 

(169), dok su Hurlimann i sur. mjerili učinak na temelju promjene broja izdanih recepata 

penicilinskih antibiotika u infekcijama dišnog sustava, odnosno postotkom izdanih recepata u 

odnosu na preporučene indikatore kvalitete potrošnje (170). Ciljevi istraživanja koje su odredili 

ti autori bili su porast propisivanja penicilina u respiratornim infekcijama, porast propisivanja 

sulfametoksazol trimetoprima u nekompliciranim infekcijama donjeg mokraćnog sustava te 

smanjenje upotrebe fluorokinolona u egzacerbacijama kronične opstruktivne plućne bolesti. 

Vellinga i sur. umjesto apsolutnih brojeva recepata koristili su postotke promjene recepata 

preporučenih antibiotika prve linije za mokraćne infekcije prije i poslije intervencije, u 

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

Učinkovitost svih oblika intervencija u cilju poboljšanja propisivanja, kao i promjene u 

trendovima potrošnje određenog antibiotika mogu se najbolje pratiti ako su točno definirani 

predmet i ciljevi intervencije. U sustavnim pregledima literature (172-173) intervencije se 

klasificiraju prema segmentu zdravstvenog sustava (bolnički, izvanbolnički, bolnica ili odjel, 

regija u kojoj radi skupina obiteljskih liječnika), kliničkom problemu (respiratorne infekcije, 

mokraćne infekcije), vrsti edukacijskog materijala (letci, članci, posteri, smjernice, seminari, 

predavanja), medijima kroz koje se edukacija odvija (tiskani materijal, mrežne stranice, 

medicinski računalni programi, ali i individualni susreti voditelja istraživanja ili timova za 

praćenje potrošnje antibiotika s liječnicima), duljini intervencije (kratkotrajne se odvijaju u 

jednom danu ili nekoliko dana, dugotrajne nekoliko mjeseci ili godina), primjeni jedne ili više 

vrsta intervencijskih postupaka te zadanim ciljevima (povećanje propisivanja antibiotika 

preporučenog 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 slično).  

Intervencije su, prema tomu, podjednako složene kao i problematika kojom se bave, a 

podjednako su raznoliki i čimbenici koji se razmatraju u svrhu racionalizacije. Najveću važnost 

za obiteljske liječnike imaju intervencije usmjerene povećanju propisivanja preporučenih 

antibiotika („antibiotika prve linije“) s obzirom na usko definiran klinički problem (na primjer 

upala srednjeg uha u djece starije od tri godine, nekomplicirani cistitisi u žena 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 poboljšanju kvalitete propisivanja u 

izvanbolničkoj sredini navode podatak da u literaturi dominiraju intervencije u segmentu 

respiratornih infekcija, dok su informacije o učinkovitost intervencija u drugim češćim 

izvanbolničkim infekcijama znatno rjeđe. Od 50 odabranih studija, njih 29 ili 58 % predstavile 

su rezultate o učinkovitosti programa racionalizacije propisivanja za respiratorne infekcije, a 

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

U randomiziranoj studiji provedenoj u Norveškoj među 142 liječnika obiteljske medicine 

praćen je, među ostalim varijablama, i učinak intervencije na potrošnju antibiotika za grlobolju 

i za mokraćne infekcije (174). Intervencija je obuhvaćala distribuciju edukacijskog materijala, 

tečajeve za liječnike i pomoćno medicinsko osoblje, podsjetnike u medicinskim računalnim 

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 

mokraćne infekcije za 5,1 % (174). Autori i ovdje ističu velike varijacije u potrošnji antibiotika 

među liječnicima. 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 kraćeg predavanja (prezentacije u trajanju 

15 minuta), s dodatkom postera i edukacijskog letka. Medicinske sestre i njegovateljice u 

domovima za starije informirane su o glavnim dijagnostičkim kriterijima za mokraćnu 

infekciju, štetnosti prekomjerne primjene antibiotika i antimikrobnoj rezistenciji. Nakon 

tromjesečnog se razdoblja bitno smanjio broj pacijenata s asimptomatskom bakteriurijom 

nepotrebno liječenom antibioticima (175).  

Prekomjerna upotreba antibiotika u kompliciranim urološkim 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 % štićenika u domovima za starije koji su primili 

bar jedan antibiotik tijekom godine, od čega je 40 – 75 % vjerojatno neprimjereno (176). Glavni 

instrument u provođenju racionalizacije antimikrobne potrošnje (engl. antimicrobial 

stewardship) u tom kontekstu  upravo su edukacijske intervencije, od individualnog rada s 

medicinskim sestrama, njegovateljicama ili liječnicima do izrade i distribucije putem različitih 

medija (posteri, letci, mrežne stranice i sl.) (177). Edukacija je ujedno i financijski najisplativija 

metoda pomoću koje se, uz relativno skromna ulaganja, mogu postići dugotrajni učinci u 

ispravljanju neracionalne propisivačke prakse (178). Brojni edukacijski programi o razumnoj 

uporabi antibiotika u bolničkim i izvanbolničkim ustanovama, utemeljeni na 

višedisciplinarnom pristupu, obuhvaćaju problematiku bakterijske rezistencije, nefarmakološke 

kontrole infekcija higijenskim mjerama, indikacije za primjenu antibiotika, optimalnog 

empirijskog te optimalnog ciljnog liječenja. Velik broj višedisciplinarnih intervencija u 

bolničkoj 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 potrošnje četiriju antibiotika s 

visokim potencijalom nastanka rezistencije (amoksicilin-klavulanska kiselina, cefalosporini, 

fluorokinoloni i klindamicin) primjenom složene intervencije među obiteljskim liječnicima u 

pokrajini Tayside, u Škotskoj (169). Istraživanje je trajalo osam godina (2005. – 2012.) i 

uključivalo gotovo sve obiteljske liječnike u pokrajini. Za edukaciju je priređeno posebno 

izdanje časopisa Tayside Prescriber, pojednostavljene su antimikrobne smjernice, sa sažetkom 

na jednoj stranici o najčešćim infekcijama u primarnoj zdravstvenoj zaštiti i preporučenim 

antibioticima. Liječnici su primali i redovite povratne informacije o vlastitoj potrošnji 

antibiotika uz usporedbu s drugim liječnicima u okruženju. Praćenje potrošnje četiriju ciljanih 

skupina antibiotika nije bilo povezano sa specifičnim dijagnozama. Tim za praćenje 

antimikrobne terapije pružao je stručne savjete i pomagao liječnicima u donošenju odluka o 

terapiji u nejasnim slučajevima, na individualnoj bazi. Dodatno su priređeni i edukacijski 

materijali za podjelu pacijentima. Istraživanje je pokazalo značajno smanjenje potrošnje četiriju 

antibiotika (među fluorokinolinima bio je najzastupljeniji ciprofloksacin, s 90 %-tnim 

udjelom). Nakon 6, 12 i 24 mjeseca nakon početka 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 količina antibiotika pritom nije mijenjala. Za nekoliko je antibiotika 

zabilježen porast: doksiciklin, nitrofurantoin i trimetoprim, a potrošnja se makrolida također 

smanjila. Autori su zaključili da je intervencija postigla cilj, uz napomenu da je zamjena 
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preporučenih antibiotika u smjernicama učinkovitija u odnosu na naputke o izostavljanju 

(izbjegavanju) antibiotika (169).  

Studija Butlera i sur. promatrala je utjecaj kombinirane intervencije na potrošnju antibiotika u 

populaciji u skrbi obiteljskih liječnika u Walesu, u bilo kojoj indikaciji (179). Istraživanje je 

trajalo godinu dana (2007. – 2008. g.), provedeno je među 68 obiteljskih liječnika koji su skrbili 

o 480 000 osoba. Metode učenja obuhvaćale su stručne članke i smjernice, individualan rad s 

liječnicima, videoseminare s prezentacijom komunikacijskih vještina temeljenih na konceptu 

motivacijskog intervjua, praćenje rada u uobičajenom kontekstu, razmjenu iskustava i stavova 

s drugim liječnicima putem mrežnih stranica te sudjelovanje u seminarima s prikazima 

slučajeva. Potrošnja je antibiotika u svim indikacijama na završetku intervencijskog razdoblja 

smanjena za 14 recepata/1000 stanovnika, dok je u kontrolnoj skupini porasla za 12 

recepata/1000 stanovnika. Prosječno smanjenje potrošnje iznosilo je 4,2 % (0,6 % – 7,7 %) u 

svim dobnim skupinama i za sve indikacije tijekom jedne godine. Značajna redukcija potrošnje 

(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 zabilježio 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) činila tek 16,03 % opsega propisivanja amoksicilina, a u našoj je zemlji, prema 

podatcima HALMED-a, amoksicilin-klavulanska kiselina daleko najpropisivaniji antibiotik 

(72). Nitrofurantoin i fosfomicin nisu bili uključeni u praćenje (179). Randomizirana studija 

Hürlimanna i sur. o primjeni smjernica na potrošnju antibiotika za respiratorne i mokraćne 

infekcije provedena je u Švicarskoj 2011. – 2012. g. na uzorku od 136 liječnika obiteljske 

medicine (170). Intervencija se sastojala od izrade smjernica za antimikrobnu terapiju 

nekompliciranih dišnih i mokraćnih infekcija, uz slanje povratnih informacija dvaput godišnje 

o obrascu propisivanja svakog sudionika. Mjera ishoda za mokraćne infekcije bila je povećanje 

propisivanja sulfametoksazol-trimetoprima. Propisivanje fluorokinolona praćeno je samo s 

obzirom na egzacerbacije kronične opstruktivne bolesti pluća, no moglo je utjecati, iako 

neizravno, i na pokazatelje uspješnosti antimikrobne terapije cistitisa. Ukupno su tijekom 

dvogodišnjeg razdoblja propisana 34 682 recepata. Potrošnja antibiotika za akutni sinusitis i 
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druge respiratorne infekcije kao i fluorokinolona za KOPB nije se razlikovala između 

intervencijske i kontrolne skupine. Značajan porast propisivanja zabilježen je samo za penicilin 

V u dišnih infekcija i sulfametoksazol-trimetoprim u nekompliciranih cistitisa (170). Ukupan 

je broj recepata fluorokinolona na 100 pacijenata/godišnje za mokraćne 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 potrošnje antibiotika širokog 

spektra tijekom rada u dežurnim ambulantama (engl. out-of-hours service) u Irskoj pokazala je 

da se mogu postići velike promjene u propisivanju na temelju vrlo jednostavnog koncepta (180). 

Intervencija se temeljila isključivo na računalnom programu. Prilagodba se programa sastojala 

u isticanju upozorenja (crveni signal) prilikom propisivanja antibiotika širokog spektra, 

odnosno zelenog signala pri odabiru preporučenog antibiotika. Ta je adaptacija razvijena na 

temelju nacionalnih antimikrobnih smjernica. Izdavanje recepata nije bilo povezano sa 

specifičnom indikacijom. Potrošnja je lijekova praćena u dvama tromjesečnim razdobljima, u 

2017. i 2018. Potrošnja pet antibiotika širokog spektra (amoksicilin-klavulanske kiseline, 

tetraciklina, makrolida, cefalosporina i fluorokinolona) smanjena je s 44 % na 17 %. Od 

istaknute je važnosti bilo smanjenje recepata za amoksicilin-klavulansku kiselinu (s 33 % na 

10 %) jer se radilo o najčešće propisivanom antibiotiku druge linije prema važećim 

smjernicama za dišne i mokraćne infekcije. Pet antibiotika u „zelenoj zoni“ (penicilin V, 

amoksicilin, flukloksacilin, nitrofurantoin i trimetoprim) imalo je povećan relativan udio na 

završetku intervencije, pretežito na račun 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 niže prevalencije nekompliciranih cistitisa u posjetima izvan radnog vremena, no 

metodologija prikupljanja podataka ne omogućuje izvođenje preciznih zaključaka o 

povezanosti s morbiditetom (180). 

 

 



1 UVOD 

40 

1.19 ESAC indikatori kvalitete propisivanja 

Koncept indikatora kvalitete postupaka i usluga u kliničkoj praksi uveden je krajem 1990-ih 

godina radi olakšanja standardizacije, mjerenja i usporedbe medicinskih usluga u širem smislu 

(181). Zbog potrebe za ujednačavanjem pristupa u evaluaciji raznih aspekata zdravstvene skrbi, 

pojavilo se mnoštvo različitih definicija i pristupa istom problemu u različitim zemljama. 

Indikatori su kvalitete odraz potrebe za preciznijom i ujednačenom definicijom određenog 

postupka ili procesa zdravstvene skrbi. Značajan motiv za razradu tih indikatora bio je i 

opravdavanje financijskih i materijalnih troškova koji su se izdvajali za zdravstvo, odnosno 

poboljšanje transparentnosti zdravstvene potrošnje (181). Indikatori kvalitete u primarnoj 

zdravstvenoj zaštiti, odnosno obiteljskoj medicini razvijali su se već u samom početku odvojeno 

od bolničke skrbi što je i razumljivo s obzirom na specifičnosti rada te struke (182-183). Vrlo 

brzo uočena je važnost indikatora kvalitete kao jednog od temeljnih instrumenata za ocjenu 

učinkovitosti obiteljske prakse te kao polazne točke za planiranje mjera unaprjeđenja i 

poboljšanja rada. Primarna se zdravstvena zaštita može vrjednovati, prema nekim podatcima, s 

čak oko 400 različitih pokazatelja (182). Indikator kvalitete definiran je kao mjerljivi element 

izvedbe nekog medicinskog postupka za koji je stručnim konsenzusom utvrđeno da može 

poslužiti u ocjeni kvalitete postupka ili utjecati na njegovo poboljšanje (184). 

Projekt europskog praćenja potrošnje antibiotika (ESAC) u zemljama Europske unije započeo 

je još 1997. godine radi stjecanja uvida u potrošnju antibiotika općenito te pojedinih 

antimikrobnih skupina prema najčešćim indikacijama. Zadatak koji je skupina stručnjaka 

postavila pred sebe nije bio nimalo jednostavan: u tako raznolikoj sredini kakva je Europa, s 

mnoštvom jezika, kultura, neravnomjernog ekonomskog razvitka i povijesnog nasljeđa koji se 

neposredno odražavaju na zdravstvene modele i zdravstvenu politiku, trebalo je prema 

jedinstvenim kriterijima prikupiti podatke o potrošnji antimikrobnih lijekova. Projekt su 

postupno prihvatile gotovo sve europske države te je danas dostupan zdravstvenim radnicima i 

široj javnosti putem mrežnih stranica (185). Obradom prikupljenih podataka već od samih 

početaka projekta opažene su znatne varijacije antimikrobne potrošnje među pojedinim 

zemljama te postojanje gradijenta potrošnje između juga i sjevera kontinenta (znatno veća 

potrošnja u zemljama južne i jugoistočne Europe). Razlike u potrošnji nisu se mogle objasniti 

razlikama u morbiditetu. Prvi komentari tih podataka odnosili su se na opis veličine problema 

i mogućih posljedica po javno zdravstvo zemalja s visokom potrošnjom. Nakon utvrđivanja 

varijabilnosti u potrošnji, projekt ESAC razradio je i prijedlog mjera za ujednačavanje primjene 

antibiotika prema dijagnozama te naglasio potrebu smanjivanja njihove upotrebe (186).  
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Nakon publiciranja prvih rezultata ESAC studije, stručna udruženja u zemljama s prevelikom 

potrošnjom dobila su mogućnost usporedbe s „malim potrošačima“ (npr. skandinavskim 

zemljama), a time i mogućnost planiranja i provedbi mjera za njezino smanjivanje, zahvaljujući 

jedinstvenoj metodologiji prikupljanja i obrade. Slične 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 potrošnju antibiotika u 

indikatore kvalitete zdravstvene skrbi, a Škotski odbor za antimikrobne lijekove (SAPG, engl. 

Scottish Antimicrobial Prescribing Group) iznio je prijedlog da sezonske varijacije u potrošnji 

fluorokinolona ne bi smjele varirati više od 5 % (184). Coenen i sur. predložili su na temelju 

prikupljenih podataka, između 1997. i 2003., dvanaest pokazatelja optimalne potrošnje 

antibiotika, s aspekta antimikrobne rezistencije, dobrobiti za bolesnike, cijene i zdravstvene 

politike i planiranja, ali s težištem na antimikrobnim lijekovima (186). Ti pokazatelji nisu 

obuhvaćali dijagnoze ili dijagnostičke postupke, čime je njihova važnost u kliničkoj praksi 

znatno umanjena jer analiza potrošnje lijekova bez poznavanja razloga za propisivanje 

(indikacija) ne omogućuje širi uvid u problematiku (187).  

Radi ispravljanja uočenih nedostataka, radna skupina projekta ESAC za izvanbolničko liječenje 

(engl. ESAC Ambulatory Care Subproject Group) 2010. godine razradila je indikatore 

antimikrobne potrošnje prema dijagnozama, odnosno indikacijama za propisivanje (188). 

Dijagnoze su označene prema međunarodnoj klasifikaciji u primarnoj zdravstvenoj zaštiti 

(ICPC2, engl. International Classification of Primary Care), s pretpostavkom da je taj način 

evidentiranja nešto pouzdaniji u odnosu na Međunarodnu klasifikaciju bolesti (10. revizija) 

SZO-a. Odabrano je šest najčešćih indikacija za propisivanje antibiotika (prema redoslijedu 

učestalosti): akutni bronhitis/bronhiolitis, akutna infekcija gornjih dišnih putova, cistitis/druga 

mokraćna infekcija, akutni tonzilitis, akutni/kronični sinusitis, akutni otitis media i pneumonija. 

Svakoj od sedam najčešćih dijagnoza pridružena su tri indikatora: i) udio pacijenata unutar 

određenih dobnih skupina/spola kojima je propisan antibiotik, ii) udio pacijenata unutar 

određenih dobnih skupina/spola kojima je propisan antibiotik prema smjernicama, iii) udio 

pacijenata unutar određenih dobnih skupina/spola kojima je propisan fluorokinolonski 

antibiotik. Te je indikatore evaluirala skupina od 40 stručnjaka (nastavnika obiteljske medicine, 

mikrobiologa, infektologa, farmakoepidemiologa i farmaceuta) iz 25 zemalja, uzimajući u obzir 

kvalitetu znanstvenih dokaza u dostupnoj literaturi te važnost u smanjenju širenja antimikrobne 

rezistencije, dobrobit za bolesnika, cijenu, zdravstvenu politiku i planiranje te praktičnu 

primjenjivost za individualne propisivače (188). Lista predloženih specifičnih indikatora 
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kvalitete antimikrobnog propisivanja prema dijagnozama odnosi se na sedam najčešćih 

dijagnoza: akutni bronhitis/bronhiolitis, akutna respiratorna infekcija, akutni cistitis ili druga 

urinarna infekcija (šifra 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) 

praktične primjenjivosti za liječnika propisivača, 6) utemeljenosti na dokazima, 7) stupnja 

primjenjivosti prema zadanoj ljestvici. Četrdeset stručnjaka iz 25 zemalja EU-a i Izraela 

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 J01, 

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 niži udjeli označavaju kvalitetniju zdravstvenu skrb, osim u slučaju cistitisa i 

pneumonije. Pri bodovanju pojavile su se razlike među stručnjacima iz pojedinih zemalja zbog 

razlika u broju posjeta za određene dijagnoze. Dok se u nekim zemljama primjerice pacijenti 

konzultiraju s liječnikom telefonom zbog prehlade ili akutnog cistitisa, u drugim zemljama 

pacijenti više prakticiraju izravan kontakt, što bitno utječe na udjele prihvatljivih raspona. 

Pouzdanost procjene validnosti pojedinih indikatora umanjivala je i praksa odgođenog 

propisivanja antibiotika koja je također znatno varirala u pojedinim zemljama, ovisno o 

edukacijskim, socio-kulturnim i brojnim drugim čimbenicima. Naposljetku, udio pacijenata 

kojima je propisan preporučeni antibiotik može odstupati u različitim zemljama zbog razlika u 

preporukama nacionalnih smjernica, a udio pacijenata kojima je propisan fluorokinolon može 

varirati zbog različitih stopa rezistencije (188).  

Glavni motiv istraživanja problematike antimikrobnog liječenja mokraćnih infekcija među 

obiteljskim liječnicima u Republici Hrvatskoj bila je potreba za racionalizacijom primjene 

antimikrobnih lijekova, i to prvenstveno za smanjenjem ukupne količine antibiotika, a zatim i 

njihovim optimalnim usklađivanjem s indikatorima kvalitete i smjernicama. Brojni su radovi 

pokazali da je prekomjerna upotreba tih lijekova jedan od glavnih poticajnih čimbenika 

rezistencije (189-190). Preporuke antimikrobnih smjernica usmjerene smanjenju njihove 

primjene kao i edukacijske intervencije prema zdravstvenim radnicima, ali i široj javnosti, 

pokazale su zadovoljavajuće rezultate. Smanjenje upotrebe antibiotika zaustavilo je rastuće 
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trendove rezistencije i preokrenulo ih u negativnom smjeru (191-192). U anglosaksonskoj 

literaturi ta je problematika mnogo detaljnije razrađena i analizirana nego kod nas, i to radi 

unaprjeđenja propisivanja i identificiranja metodoloških i dijagnostičkih prepreka i što veće 

racionalizacije (171). U domaćoj stručnoj literaturi, unatoč velikom propisivanju antimikrobne 

terapije (193-195), do sada nisu objavljeni radovi koji bi analizirali učinke edukacijske 

intervencije na indikatore kvalitete propisivanja. Nedostaju i istraživanja o izvanbolničkoj 

potrošnji antibiotika, posebice antibiotika za mokraćne infekcije, s ESAC indikatorima 

kvalitete specifičnim za dijagnozu.  

1.20 Kontinuirana edukacija kao mjera za ispravljanje neracionalnog propisivanja 

Glavni ciljevi antimikrobne terapije mokraćnih infekcija nisu se izmijenili još od početaka 

antibiotske ere: postizanje kliničkog (prestanak simptoma) i mikrobiološkog izlječenja te u 

novije vrijeme i očuvanje učinkovitosti postojećih 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 

usklađivanje s ESAC indikatorima kvalitete. Osim tih, intervencijom se nastojalo ostvariti i 

nekoliko drugih ciljeva, poput: obnavljanja znanja među obiteljskim liječnicima o praktičnoj 

primjeni antibiotika u toj indikaciji, uz izbjegavanje ponavljanja poznatih činjenica o etiologiji 

i patogenezi mokraćnih infekcija; povećanja samostalnosti u donošenju kliničkih odluka: 

pojašnjavanje dijagnostičkog i terapijskog pristupa kod nekompliciranih slučajeva, 

prepoznavanje čimbenika komplikacija, i slično. Edukacijskim člankom nastojalo se povećati 

sigurnost i samopouzdanje u liječenju infekcija rezistentnim uzročnicima – rezistentne infekcije 

u pacijenata bez dodatnih komplicirajućih čimbenika već su sada većinom u djelokrugu rada 

obiteljske medicine i trebale bi ostati, bez potrebe za upućivanjem u sekundarnu zdravstvenu 

zaštitu; 

Praćenje antimikrobne rezistencije neodvojivo je povezano s praćenjem antimikrobne potrošnje 

jer se radi o jedinstvenom ekološkom trendu. Ključne činjenice o selekcijskom pritisku na 

mikroorganizme i njegovim posljedicama potrebno je ugraditi u temelje profesionalne 

edukacije svih zdravstvenih radnika, a posebice liječnika obiteljske medicine. Podizanje je 

svijesti o opasnostima rezistencije za medicinu i cjelokupno društvo te o činjenici da su 

postojeći antibiotici možda najbolji koje ćemo ikad imati nužno, ali još uvijek nedovoljno. 

Istodobno s kvalitativnim pomakom u profesionalnoj edukaciji te edukacijom šire javnosti 
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potrebno je utvrditi mehanizme nadzora nad prekomjernom i/ili po strukturi neodgovarajućom 

potrošnjom, uz korektivne mjere koje bi u najkraće vrijeme ispravile uočene pogreške. 

Rezistencija mikroorganizama postavlja sumnju u ispravnost brojnih ranijih preporuka i 

stavova. Oštra podjela mokraćnih infekcija na nekomplicirane i komplicirane imat će u 

budućnosti možda sve manju važnost zbog porasta učestalosti rezistentnih mikroorganizama u 

etiologiji. Time će odabir optimalnih antibiotika u primarnoj zdravstvenoj zaštiti postajati sve 

teži, a procjena učinkovitosti terapije sve nesigurnija. Jedina učinkovita, a možda i jedina 

preostala strategija suprotstavljanja budućim izazovima jest racionalizacija propisivanja na 

liniji jednostavnih, na provjerenim dokazima utemeljenih smjernica i praćenja indikatora 

kvalitete potrošnje. Obiteljski liječnici, kao najveći propisivači antibiotika i ujedno najbolji 

poznavatelji populacije o kojoj skrbe, trebaju postati aktivni sudionici u iznalaženju i 

provođenju mjera racionalizacije (uz mikrobiologe, infektologe i farmaceute) antimikrobne 

potrošnje. Naposljetku, postoji potreba i za boljom koordinacijom rada i boljom komunikacijom 

između primarnog i sekundarnog zdravstvenog sektora u pogledu skrbi o pacijentima s 

kompleksnim urološkim problemima.  

Mijenjanje ustaljenih navika u propisivanju antimikrobnih lijekova izuzetno je složeno i 

zahtijeva usklađene napore između primarne i sekundarne zdravstvene zaštite, akademskih 

centara i administracije zdravstvenog osiguranja. Razine su se rezistencije do sada samo 

povećavale pa je vrlo vjerojatno da će tako biti i u doglednoj budućnosti. Geni se rezistencije 

šire velikom brzinom, istim putovima i transportnim sredstvima kojima se kreću i ljudi. 

Postojeće znanje ne može predvidjeti sve okolnosti koje pogoduju širenju rezistencije niti 

planirati mjere za sve eventualnosti. Očuvanje učinkovitosti antibiotika ovisi upravo o 

sposobnosti brze prilagodbe antimikrobne terapije novim okolnostima. Na nacionalnoj razini 

primaran je cilj racionalizacije smanjenje ukupne potrošnje antibiotika, dok je na lokalnoj razini 

važnije povećanje nadzora primjene smjernica i indikatora kvalitete.  

Najučinkovitije mjere za smanjivanje prekomjerne potrošnje jesu stalna edukacija i pružanje 

povratnih informacija liječnicima. Trenutačno važeće antimikrobne smjernice za liječenje 

mokraćnih infekcija u Hrvatskoj trebalo bi nadopuniti s obzirom na novije podatke iz stručne 

literature koji se odnose na: 1.) liječenje nekompliciranih cistitisa u muškaraca; 2.) doziranje 

nitrofurantoina (svakih šest sati 50 – 100 mg, a ne svakih osam sati 100 mg) 3.) doziranje 

fosfomicina pri sumnji na nekompliciranu infekciju donjih mokraćnih putova uzrokovanu 

rezistentnim uzročnicima (tri grama jednokratno, svaki drugi dan, tri primjene), neovisno o 

spolu pacijenta te 4.) liječenje mokraćnih infekcija u djece.  
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2 HIPOTEZA 

 

Propisivanje antibiotika za mokraćne infekcije u uzorku obiteljskih liječnika u Hrvatskoj nije 

usklađeno s hrvatskim antimikrobnim smjernicama (ISKRA) ni s ESAC indikatorima kvalitete 

propisivanja u primarnoj zdravstvenoj zaštiti. Antimikrobna se terapija može unaprijediti 

kratkotrajnom edukacijskom intervencijom usmjerenom prema smanjenju ukupne potrošnje 

antibiotika, smanjenju propisivanja antibiotika širokog spektra, povećanju propisivanja 

antibiotika prve linije te boljim usklađivanjem sa smjernicama o primjeni antibiotika. 

Edukacijskom intervencijom može se smanjiti neujednačenost u izboru antimikrobnih lijekova 

među liječnicima. 
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3 CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Ciljevi su ovoga istraživanja: 

I. prikazati potrošnju antibiotika za mokraćne infekcije u stvarnom vremenu na temelju 

podataka o posjetama liječniku zbog mokraćnih 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 šifra J01), za 

svakog liječnika zasebno, u cjelokupnom razdoblju praćenja; 

II. prikazati potrošnju antibiotika za nekomplicirane mokraćne infekcije u žena iznad 18 godina 

i usporediti je s ESAC indikatorima kvalitete prije i poslije edukacijske intervencije za sljedeće 

skupine: 

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

propisan antibiotik za sustavnu primjenu (ATK J01) – prihvatljivi raspon 80 – 100 %, 

b – udio pacijentica iznad 18 godina s cistitisom/drugom urinarnom infekcijom kojima je 

propisan preporučeni antibiotik (ATK šifre J01XE, J01EA ili J01XX) (J01XE – derivati 

nitrofurana, J01EA – trimetoprim i derivati, J01XX – fosfomicin) – prihvatljivi raspon 80 – 

100 %, 

c – udio pacijentica iznad 18 godina s cistitisom/drugom urinarnom infekcijom kojima je 

propisan antibiotik iz skupine flurokinolona – (ATK šifra J01M) – prihvatljivi raspon 0 – 5 %; 

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

nakon edukacijske intervencije;  

IV. analizirati razumijevanja ključnih poruka edukacijske intervencije na temelju anketnih 

odgovora liječnika obiteljske medicine; 

V. analizirati povezanost stupnja profesionalne izobrazbe obiteljskih liječnika (sa 

specijalizacijom iz obiteljske medicine ili bez nje) te radnog iskustva s opsegom potrošnje 

antibiotika za mokraćne infekcije; 

VI. analizirati povezanost stupnja profesionalne edukacije obiteljskih liječnika i radnog 

iskustva s ESAC indikatorima kvalitete antimikrobne terapije. 
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4 ISPITANICI I METODE 

 

Istraživanje je ustrojeno kao prospektivna intervencijska studija s uključivanjem 42 liječnika 

obiteljske medicine radi analize propisivanja antimikrobnih lijekova za liječenje mokraćnih 

infekcija prije i poslije kratkotrajne edukacijske intervencije.  

 

4.1 Etička prihvatljivost 

Mišljenjem Etičkog povjerenstva (klasa: 602-04/19-08/04, urudžbeni broj: 2158-61-07-19-04, 

od 25. siječnja 2019.) predloženo je istraživanje višedisciplinarno etički prihvatljivo te je u 

skladu s inauguriranim temeljnim etičkim načelima i ljudskim pravima u biomedicinskim 

istraživanjima. 

 

4.2 Tijek istraživanja  

Provedba edukacijske intervencije, uz bilježenje broja recepata povezanih s dijagnozama 

mokraćnih infekcija (MKB šifre N10 – N49), odvijala se tijekom osam mjeseci (od 1. ožujka 

2019. do 31. listopada 2019.), odnosno četiri mjeseca prije i četiri mjeseca nakon intervencije. 

U intervencijskom razdoblju promatran je tijekom 8 mjeseci učinak edukacijskog materijala 

(članka) na specifični segment propisivanja (nekomplicirani cistitis u žena iznad 18 godina), i 

s obzirom na specifični odabir antibiotika (antibiotici prve linije u usporedbi s antibioticima 

širokog spektra). Učinak edukacije mjeren je brojem recepata na 100 pacijenata antibiotika prve 

linije i antibiotika širokog spektra prije i poslije intervencije, te potom obavljen statistički test 

za neparametrijske podatke radi procjene značajnosti razlika između dvaju vezanih uzoraka. 

Dodatno je primjena antibiotika u nekompliciranom cistitisu (kao jedinoj indikaciji) uspoređena 

i s indikatorima kvalitete propisivanja. 

Dodatno je antimikrobna potrošnja tijekom cjelokupnog razdoblja istraživanja analizirana radi 

utvrđivanja eventualne povezanosti između duljine radnog staža i završene specijalizacije iz 

obiteljske medicine s potrošnjom antibiotika, mjereno brojem recepata na 100 pacijenata. 
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Tijek istraživanja 

I Pripremna faza: lipanj 2018. g. – veljača 2019. g. 

Pozivanje liječnika za sudjelovanje: dostava poziva i uvodnog pisma s obrazloženjem svrhe i 

ciljeva istraživanja 

Kontaktirano: 105 liječnika iz cijele zemlje 

Prihvatilo sudjelovanje: 42 liječnika 

Priprema edukacijskog materijala: članka i dodatka s prikazima slučajeva iz prakse 

 

II Razdoblje prije intervencije: 1. 3. 2019.g. – 30. 6. 2019. g. 

Prikupljanje podataka o propisivanju antibiotika 

 

III Edukacijska intervencija: 25. 6. 2019. g. – 30. 6. 2019. g. 

Dostava edukacijskog materijala sudionicima istraživanja (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 ključnih poruka članka (Prilog 2.) 

Prikupljanje odgovora 

 

Prilikom preuzimanja podataka iz elektroničkih kartona (u mjesečnim izvješćima) nije bilo 

moguće razdvajati posjete liječniku koji nisu rezultirale propisivanjem antibiotika, već je svaki 

posjet bio povezan s izdavanjem recepta. Indikatori kvalitete antimikrobnog liječenja 

predviđaju prihvatljivi raspon od 80 – 100 % za bilo koji antibiotik za sustavnu primjenu te 
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80 – 100 % za preporučeni antibiotik. Edukacijski je članak podijeljen svim timovima 

elektroničkom poštom u posljednjem tjednu lipnja 2019. Na završetku istraživanja liječnicima 

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

Osnovna jedinica promatranja bio je tim obiteljske medicine. Učinak edukacijske intervencije 

mjeren je brojem recepata na 100 pacijentica antibiotika prve i druge linije za nekomplicirani 

cistitis, prije i poslije intervencije. Antibiotici za mokraćne infekcije uključivali su 10 najčešćih 

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. Mokraćne su 

infekcije registrirane u elektroničkim kartonima pacijenata prema šiframa Međunarodne 

klasifikacije bolesti (MKB), 10. revizije. Pri bilježenju dijagnoza mikrobiološka potvrda 

(mikrobiološko dokazivanje uzročnika, testiranje osjetljivosti) nije bila preduvjet, već je težište 

stavljeno isključivo na empirijsku dijagnozu na temelju kliničke slike i eventualno uz primjenu 

najjednostavnijih dijagnostičkih pomagala (testna traka), što je najčešće i slučaj u radu liječnika 

obiteljske medicine.  

Podatci o antimikrobnoj rezistenciji nisu prikupljani. Svi sudionici dobili su uvodno pismo s 

pozivom na sudjelovanje i detaljnim objašnjenjem svrhe i ciljeva rada te obrazac suglasnosti za 

prikupljanje podataka koji su, nakon potpisivanja, slali voditeljima medicinskih računalnih 

programa kojima su se koristili. Praćenje ukupne potrošnje antibiotika, kao i edukacijska 

intervencija odvijali su se za sve sudionike istodobno, bez naknadnog uključivanja. Tijekom 

edukacijske intervencije i statističke obrade u svrhu utvrđivanja statističke značajnosti učinka 

cjelokupni uzorak liječnika tretiran je kao vezani uzorak. 

 

4.3 Edukacijska intervencija 

Edukacija se sastojala od jednog članka od oko 3 000 riječi, s dodatkom o prikazima slučajeva 

iz svakodnevne prakse obiteljske medicine (17 slučajeva nekompliciranih i kompliciranih 

mokraćnih infekcija). U članku su opisane aktualne spoznaje o empirijskom liječenju 

nekompliciranih mokraćnih infekcija na temelju međunarodnih smjernica. Osnovne 

informacije o suvremenom pristupu toj problematici dobivene su pretraživanjem baza podataka 

Pubmed, EBSCO i Uptodate pomoću ključnih riječi. Posebno je naglašena različitost 

nekompliciranih i kompliciranih infekcija koje u terapijskom smislu predstavljaju dva odvojena 
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entiteta, unatoč činjenici da su etiološki i patogenetski povezane. Učestale i neodgovarajuće 

liječene jednostavne nekomplicirane infekcije mogu postati rekurentne te samim tim i 

komplicirane, što, uz eventualnu prisutnost uroloških ili internističkih komorbiditeta znatno 

otežava liječenje, odnosno smanjuje izglede mikrobiološke eradikacije i kliničkog oporavka. 

Komplicirajući čimbenici navedeni su prema klasifikaciji Europskog urološkog udruženja 

(EUA). U drugom su dijelu prikazani klinički slučajevi iz prakse s najvažnijim elementima za 

donošenje odluka u realnim uvjetima (komorbiditeti, komplicirajući čimbenici), opisom 

provedene dijagnostike te prethodnom antimikrobnom terapijom, s komentarima. Ovaj oblik 

intervencije procijenjen je kao najsvrsishodniji te potencijalno najučinkovitiji s obzirom na 

uvjete rada u obiteljskoj medicini (veliki broj posjeta, kratko trajanje pojedine konzultacije te 

nedostatak vremena obiteljskih liječnika zbog opterećenosti administrativnim obvezama). 

Neposredno preuzimanje podataka iz elektroničkih kartona obavljali su operateri medicinskih 

računalnih programa udaljenim pristupom na računala liječnika. Prije dostavljanja podataka 

voditelju istraživanja, informatičari su uklanjali identifikacijske podatke pacijenata i obavljali 

sve nužne modifikacije u skladu s propisima o zaštiti podataka. Osobni podatci pacijenata bili 

su zaštićeni jednokratnim šifriranim kodom za svaki registriran posjet u medicinskom 

računalnom programu. Odgovore na anketni upitnik liječnici su trebali vratiti voditelju 

istraživanja do završetka istraživanja (31. listopada 2019. g.). Postotak točno riješenih odgovora 

od 50 % i više odabran je kao zadovoljavajući kriterij za razumijevanje članka. Svaki liječnik 

iznad odabranog praga točnih odgovora smatran je kako je ispravno razumio temeljne poruke 

edukacije.  

 

4.4 Uzorak 

U istraživanje su bili uključeni obiteljski liječnici iz cijele Hrvatske neovisno o završenoj 

specijalizaciji iz obiteljske medicine, radnom iskustvu ili radnom statusu – kao zaposlenici 

domova zdravlja ili u koncesiji. Osnovna obilježja i opseg rada obiteljskih liječnika 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 mokraćne 

infekcije s popratnim komplicirajućim čimbenicima ili bez njih. Glavni kriterij uključivanja bio 

je neprekidni rad u ordinaciji opće/obiteljske medicine dulje od jedne godine. Kriteriji 

isključivanja 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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otežanog prikupljanja podataka. Izostanak s posla zbog godišnjeg odmora nije razmatran kao 

isključni kriterij jer je većina liječnika izostajala dva do tri tjedna, a osim toga bili su dužni 

osigurati zamjenu te time i kontinuitet rada ordinacije. Svi liječnici koji su prihvatili 

sudjelovanje zadovoljili su glavni kriterij uključivanja, i niti jedan nije izostajao s posla niti 

promijenio sjedište ordinacije tijekom cjelokupnog trajanja istraživanja. Osnovne informacije 

o svrsi i ciljevima istraživanja te poziv na sudjelovanje liječnici su dobili telefonski ili 

elektroničkom poštom. Ukupno je kontaktirano 105 liječnika, a 42 prihvatilo je sudjelovanje. 

Uzorak nije bio slučajan. Svakom je liječniku dodijeljen identifikacijski kod radi skrivanja 

osobnih podataka. Podatci su prikupljani prema sljedećim kategorijama:  

- identifikacijski kod liječnika 

- naziv antibiotika, doza, interval doziranja, oblik lijeka (tableta, kapsula), broj pakiranja 

- početak i završetak antibiotske terapije (trajanje liječenja) 

- identifikacijski kod pacijenta, dob i spol pacijenta 

- šifra dijagnoze mokraćne infekcije. 

 

Osnovni su tip varijabli numeričke (diskretne), mjerene intervalnom skalom. Optimalna 

veličina uzorka izračunata je pomoću statističkog softvera G power i iznosila je 38 sudionika. 

Ukupan je broj liječnika bio nešto veći (42) te je taj broj uključen u konačnu statističku obradu. 

Glavna jedinica mjerenja za testiranje statističke značajnosti učinka edukacijske intervencije 

bio je broj recepata na 100 pacijenata. Liječnici su upisivali svako izdavanje antibiotika u 

elektronički karton u trenutku posjeta, neovisno o tome je li mokraćna infekcija mikrobiološki 

ili laboratorijski potvrđena. Ponavljanje istog ili drugog antibiotika istom pacijentu unutar 

mjesec dana registrirano je kao dva zasebna propisivanja. Liječnici su slali potpisanu suglasnost 

informatičarima koji su potom dostavljali navedene podatke voditelju istraživanja na mjesečnoj 

bazi. Pojedini liječnici dostavljali su podatke neposredno voditelju istraživanja elektroničkom 

poštom i osobnim kontaktom uz prethodno brisanje identifikacijskih podataka o pacijentima.  

 

4.5 Statistička obrada 

Statistička obrada obavljena je pomoću programa TIBCO Statistica, v. 13.5.0.17, TIBCO 

Software, Pallo Alto, California. U opisu numeričkih varijabli koristile su se standardne mjere 

centra i raspršenosti – medijani, kvartili i interkvartilni rasponi (IQR, engl. interquartile range). 

Podatci o potrošnji antibiotika, iskazani brojem recepata na 100 pacijenata prikazani su u 
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tablicama i dijagramima. Povezanost između radnog iskustva liječnika i profesionalne razine 

(završene specijalizacije iz obiteljske medicine ili bez nje) te potrošnje antibiotika na 100 

pacijenata testirana je Mann-Whitneyjev U testom za nezavisne neparametrijske uzorke. Za 

ocjenu učinkovitosti intervencije, odnosno ispitivanje nulte hipoteze o nepostojanju razlika 

između dvaju skupova opservacija (prije i poslije) u istom uzorku upotrijebljen je Wilcoxonov 

test ranga i predznaka (engl. Wilcoxon matched pair signed rank test). Očekivalo se odbacivanje 

nulte hipoteze o nepostojanju razlika između dvaju vezanih uzoraka prije i poslije intervencije, 

pri vjerojatnosti pogreške tipa I od 0,05. 

Obavljene su četiri skupine mjerenja:  

- ukupan broj recepata za sve mokraćne infekcije (za žene i muškarce, svih dobnih skupina, 

raspon dijagnoza N10 – N49)  

- ukupan broj recepata za žene iznad 18 godina s dijagnozom nekompliciranog cistitisa (MKB 

šifra N30.0 – N30.9), prije i poslije intervencije 

- broj recepata za nitrofurantoin, fosfomicin i sulfametoksazol-trimetoprim – za žene iznad 18 

godina s dijagnozom nekompliciranog cistitisa prije i poslije intervencije 

- broj recepata za fluorokinolonske antibiotike (ATK J01 M) – za žene iznad 18 godina, s 

dijagnozom nekompliciranog cistitisa, prije i poslije intervencije. 

Veličina uzorka izračunata je pomoću statističkog softvera G power odabirom mogućnosti 

Wilcoxon signed-rank (one sample size) i odgovarajuće značajnosti i snage. Za uočavanje 

najmanjeg mogućeg učinka u razlici numeričkih varijabli između dviju zavisnih skupina 

(odnosno uočavanje najmanjeg mogućeg učinka od 10 % u razlici između broja recepata prije 

i poslije intervencije), uz razinu značajnosti 0,05 i snagu 0,8, najmanja potrebna veličina uzorka 

iznosila je 34 tima. Uz uvećanje za 10 % optimalna veličina uzorka bila je 38 timova. Ukupan 

broj liječnika koji je prihvatio sudjelovanje u istraživanju bio je 42. 
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5 REZULTATI  

 

U pripremnoj fazi kontaktirano je od lipnja 2018. telefonom ili elektroničkom poštom 105 

obiteljskih liječnika, od čega su 42 prihvatila sudjelovanje u istraživanju. Dobni se raspon 

kretao od 29 do 67 godina (medijan 53, IQR 17,5), a radni staž između 4 i 35 godina. Većina 

liječnika (27) završila je specijalizaciju iz obiteljske medicine i radila 10 i više godina nakon 

specijalističkog usavršavanja. Uzorak je obuhvatio timove iz cijele zemlje, ali neujednačeno po 

regijama. Najveći je udio liječnika obavljao praksu u istočnoj i središnjoj Slavoniji (25) te Istri 

i Primorsko-goranskoj županiji (11), dva su tima radila na otocima (Korčula), 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 liječnika predstavljao oko 

1,80 % svih obiteljskih liječnika u zemlji (42/2336), skrbeći o populaciji od 67 547 osoba (31 

883 muškarca i 36 686 žena) ili 1,66 % stanovništva Hrvatske, prema podatcima Državnog 

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 liječnika bilo je relativno malo predškolske (747/67 547 ili 

1,1  %) i školske djece (7560/67 547 ili 11,2 %). Većinu su činile 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, većina je liječnika imala između 1300 i 1900 pacijenata (medijan: 1652). 

Devet je liječnika skrbilo o više od 1900 pacijenata (ORD3, ORD10, ORD14, ORD18, ORD28, 

ORD31 i ORD33), a četiri su liječnika imala oko 1200 pacijenata ili manje (ORD9, ORD25, 

ORD37 i ORD41).  

Tablica 5.1. Dobna i spolna struktura populacije u skrbi liječnika obiteljske medicine 

    Broj stanovnika % 

Spol   
 

 

  muški 31 214 46,21 

  ženski 36 333 53,78 

Dob (god)   
 

 

  0 – 6 747 1,10 

 7 – 18  7570 11,20 

  19 – 64  42 548 63,00 

   65 i više 16 682 24,70 

Ukupno   67 547   
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5.2 Potrošnja antibiotika u nekompliciranom cistitisu prije i poslije edukacijske 

intervencije 

Od 1. 3. 2019. do 31. 10. 2019. za sve mokraćne 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 čega 

prije edukacije 1717 te poslije edukacije 1864. Potrošnja je poslije edukacije porasla za 147 

recepata ili 8,5 %. Relativni udio pojedinih skupina antibiotika u ukupnoj potrošnji 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 (pretežno beta-laktama) 

548/1717 ili 31,9 %. Nakon edukacije liječnici 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 potrošnje 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 i peroralni cefalosporini) nisu uključeni u edukacijsku intervenciju jer prema 

smjernicama nisu antibiotici prvog izbora niti postoje za njih indikatori kvalitete propisivanja 

u nekompliciranom cistitisu žena starijih od 18 godina. Njihov udio u ukupnoj potrošnji u toj 

je indikaciji, međutim, znatan (30,3 %), a opseg propisivanja prije i poslije edukacije relativno 

ujednačen.  

U tablici 5.2. prikazana je potrošnja svih antibiotika povezanih s dijagnozama nekompliciranih 

mokraćnih infekcija (antibiotici ukupno) u razdoblju prije i poslije intervencije, iskazana 

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

pacijenata) 

 

Šifra 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 

ORD8 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 

ORD40 1608 5,91 5,91 0,00 

ORD41 954 1,78 1,36 -0,42 

ORD42 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 % liječnika, dok je 26 liječnika (42 %) povećalo 

propisivanje. Porast upotrebe antibiotika u uzorku kao cjelini u razdoblju poslije intervencije 

odražava se medijanima uzorka (2,32 naspram 2,49, razlika: 0,17) te u interkvartilnim 

rasponima. Razlika između ordinacija s najvećom (5,91/100 pacijenata) i najmanjom (0,56/100 

pacijenata) stopom potrošnje bila je prije edukacije 10,5 puta, dok je poslije edukacije smanjena 

na 8,4 puta. 

U tablici 5.3. prikazana je skupna potrošnja antibiotika prve linije prije i poslije intervencije. U 

ovoj skupini 10 liječnika (24 %) smanjilo je propisivanje, dok je najveći dio (32/42 ili 76 %) 

povećao propisivanje. Medijan uzorka povećao se u nešto većoj mjeri u odnosu na sve 

antibiotike zajedno –  s 1,23 na 1,47 (razlika: 0,24). U ovom se segmentu potrošnje razlika 

između ordinacija s najvećom i najmanjom stopom propisivanja prije intervencije (2,92/100 i 

0,09/100) od 2,8 puta, povećala na 4,2 puta poslije intervencije (4,29/100 i 0,05/100). 

Propisivanje fluorokinolona smanjila je polovica liječnika (21/42), dok je druga polovica 

povećala (tablica 5.4.). Stope potrošnje na 100 pacijenata općenito 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), što 

upućuje na smanjenje ukupne potrošnje nakon edukacije.  
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Tablica 5.3. Potrošnja antibiotika prve linije prije i poslije intervencije (broj recepata/100 

pacijenata) 

Šifra 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 

ORD8 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 

ORD40 1608 2,92 4,29 1,37 

ORD41 954 0,31 0,42 0,10 

ORD42 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. Potrošnja fluorokinolona prije i poslije intervencije (broj recepata/100 pacijenata) 

Šifra 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 

ORD40 1608 0,87 0,25 -0,62 

ORD41 954 1,05 0,84 -0,21 

ORD42 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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Statistička značajnost razlika u stopama potrošnje 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 potrošnju tri skupine antibiotika 

prije i poslije intervencije (broj recepata/100 pacijenata) 

  Medijan 

poslije 

intervencije 

Medijan 

poslije 

intervencije 

Razlika 

medijana 

95%-tni 

rasponi 

pouzdanosti 

  

P 

vrijednost 

  

  
  
  

ukupno akutni cistitis 232 242,9 -17,5 0,03-0,39 0,014 

antibiotici prve linije 123 146,5 -23,5 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 prijeđe prag 

statističke značajnosti. P-vrijednosti za sveukupne antibiotike (P = 0,01) kao i za lijekove prve 

linije (P < 0,001) vrlo su male, što govori u prilog pretpostavci da razlike u potrošnji navedenih 

dviju skupina antibiotika prije i poslije edukacije nisu bile rezultat slučaja. Za fluorokinolone 

P-vrijednost razlika u potrošnji prije i poslije edukacije nije dosegla razinu statističke 

značajnosti.  

Porast propisivanja svih antibiotika (lijekova prve linije, fluorokinolona i beta-laktama) 

zabilježen je u 25 ordinacija, dok je u 17 ordinacija propisivanje bilo ili bez promjene ili s 

neznatnim smanjenjem. Nekoliko se liječnika izdvojilo većim 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 povećana za 178 recepata ili 

21,2 %, što potvrđuje 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 potrošnje 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 potvrđuje trend (tablica 5.4.).  

Statistička značajnost povezanosti između edukacijske intervencije i ukupne potrošnje recepata 

za nekomplicirani cistitis analizirana je Wilcoxonovim testom ranga i predznaka. Istim testom 

analizirana je i povezanost između edukacije i potrošnje antibiotika prve linije (nitrofurantoin, 

fosfomicin, sulfametoksazol-trimetoprim) te kinolona, prije i poslije intervencije (tablica 5.5.). 
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Potrošnja se beta-laktama poslije edukacije najmanje promijenila unatoč tomu što je u 

edukacijskom članku navedeno nekoliko novijih referenci o potrebi njihova izbjegavanja u 

akutnom cistitisu te značajnom potencijalu stvaranja rezistencije, a u prikazima slučajeva 

komentari o kolateralnoj šteti. Relativan udio beta-laktama u ukupnoj potrošnji za liječenje 

cistitisa pacijentica starijih od 18 godina iznosio je 31,9 % prije intervencije, a 28,9 % poslije 

intervencije. To smanjenje relativnog udjela nastalo je pretežno zbog povećanja 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 račun nitrofurantoina. Od 477 recepata prije edukacije propisivanje se 

povećalo, 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 značajno se odrazio se i na ukupnu potrošnju antibiotika 

za nekomplicirani cistitis (1717 recepata prije i 1864 recepta poslije intervencije, jer su druge 

dvije podskupine zabilježile 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 potrošnje na 100 pacijenata općenito 

relativno niske (od 0,05 do 0,44/100 pacijenata). Najveće smanjenje pokazao je liječnik pod 

šifrom ORD3 (tablica 5.6.), dok je najveći porast zabilježen u liječnika pod šifrom ORD40 – 

2,74 recept/100 pacijenata (tablica 5.6.). 

Potrošnja je fosfomicina također porasla, ali znatno manje nego u usporedbi s nitrofurantoinom 

(s 215 na 238 recepata, 23 recepta više 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 povećalo 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 %) 

smanjilo je upotrebu fosfomicina, ali su te promjene relativno male (0,07 do 0,63 recepta/100 

pacijenata), kao i u slučaju nitrofurantoina. Potrošnja nitrofurantoina je, u relativnim omjerima 

porasla 7,5 puta više od fosfomicina. 

Upotreba sulfametoksazol-trimetoprima gotovo da se nije mijenjala prije i poslije edukacije. 

Medijan potrošnje 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. Potrošnja nitrofurantoina prije i poslije intervencije (broj recepata/100 pacijenata) 

Šifra  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 

ORD7 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 

ORD41 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. Potrošnja fosfomicina prije i poslije intervencije (broj recepata/100 pacijenata) 

Šifra  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 

ORD7 1772 0,28 0,17 -0,11 

ORD8 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. Potrošnja sulfametoksazol-trimetoprima prije i poslije intervencije (broj 

recepata/100 pacijenata) 

Šifra  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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Statistička značajnost 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 potrošnju triju antibiotika prve 

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

 Medijan 

poslije 

intervencije 

Medijan 

poslije 

intervencije 

Razlika 

medijana  

95% rasponi 

pouzdanosti  
P vrijednost  

 

 
 

nitrofurantoin 68 83 -15 0,09-0,37 0,0005 

fosfomicin 23,5 25,5 -2 -0,04-0,12 0,18 

kontrimoksazol 18,5 19,5 -1 -0,07-0,05 0,39 

 

 

P-vrijednost za potrošnju nitrofurantoina (P < 0,001) pokazala je vrlo visoku razinu statističke 

značajnosti razlika u potrošnji. Stoga porast propisivanja tog antibiotika nije slučajan, već je 

nastupio kao krajnji rezultat promjene kliničkih procjena i stavova gotovo svakog liječnika u 

uzorku, nakon usvajanja specifičnih edukacijskih poruka. P-vrijednosti za fosfomicin (P = 0,18) 

i sulfametoksazol-trimetoprim (P = 0,39) nisu premašile razinu statističke značajnosti, pa prema 

tome edukacijska intervencija nije uspjela primijeniti obrazac propisivanja u smjeru povećanja 

upotrebe tih dvaju antibiotika. Ipak, već samo opažanje da su liječnici u nešto većoj mjeri počeli 

propisivati fosfomicin govori o pozitivnoj promjeni u propisivačkoj 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. Većina liječnika nije propisala niti 

jedan ili tek 1 – 2 recepta ciprofloksacina čija je primjena u primarnoj zdravstvenoj zaštiti 

ograničena restriktivnom klauzulom u osnovnoj listi lijekova HZZO-a (propisivanje samo na 

preporuku bolničkog specijaliste). Liječnik pod šifrom ORD2, unatoč tomu, izdao je 27 

recepata (13 prije i 14 poslije edukacije), dok je nekoliko drugih (ORD22, ORD33 te ORD1) 

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

U populaciji u skrbi liječnika bilo je 36 686 žena, od toga 30 854 starijih od 18 godina. Od 1.  3. 

do  31. 10. 2019. zabilježen je 3581 posjet zbog akutnog cistitisa, odnosno jednak broj izdanih 

recepata jer je metodologija prikupljanja podataka izjednačavala svaki posjet žene starije od 18 

godina s dijagnozom nekompliciranog cistitisa i istodobno s propisivanjem antibiotika 

(odnosno izdavanjem elektroničkog recepta). U tako prikupljenim podatcima nije bilo moguće 

razlikovati prvi i kontrolni posjet kao ni odgođeno 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 žena iznad 18 godina s cistitisom / drugom urinarnom infekcijom kojima je 

propisan antibiotik za sustavnu primjenu (ATK J01): 100 % 

2.) udio žena iznad 18 godina s cistitisom / drugom urinarnom infekcijom kojima je 

propisan preporučeni antibiotik (antibiotik prve linije) (ATK J01 XE, J01 EA ili J01 XX): 

51,7 %; 

3.) udio žena s propisanim fluorokinolonskim antibiotikom (ATK J01 M): 17,9 %. 

Udio žena 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 Potrošnja antibiotika s obzirom na završenu specijalizaciju i duljinu radnog staža 

liječnika 

U tablicama 5.10. i 5.11. prikazana je potrošnja antibiotika za nekomplicirani cistitis prema 

duljini radnog staža, odnosno završenoj specijalizaciji. Prema duljini radnog staža podijeljeni 

su na skupinu do 15 godina i skupinu iznad 15 godina, a prema specijalizaciji na skupinu sa 

završenom specijalizacijom iz obiteljske medicine i 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 potrošnju antibiotika u akutnom cistitisu 

prema duljini radnog staža (broj recepata/100 pacijenata) 

Radni Liječnici Antibiotici Antibiotici Kinoloni  
staž  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 više 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 statističke značajnosti (P = 0,51, U = 6, U´ = 3) za obje skupine 

radnog staža s obzirom na stopu potrošnje antibiotika. Medijan stopa potrošnje na 100 

pacijenata za skupinu s manje od 15 godina radnog staža iznosio je 2,41/100, a za skupinu iznad 

15 godina 3,2/100 pacijenata, te se, prema tomu, dvije skupine liječnika ne razlikuju u pogledu 

količine izdanih recepata svih antibiotika za mokraćne infekcije zajedno, kao ni antibiotika prve 

linije i fluorokinolona.  

Tablica 5.11. Rezultati Mann-Whitneyjeva U testa za potrošnju antibiotika prema završenoj 

specijalizaciji (broj recepata/100 pacijenata) 

Specijalizacija Liječnici 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 također nije bila statistički značajno povezana s 

potrošnjom niti jedne skupine antibiotika. P vrijednost dvosmjernog Mann-Whitneyjeva U testa 

iznosila je 0,51, te se dvije skupine liječnika nisu razlikovale međusobno u pogledu količine 

izdanih recepata (odnosno stopa potrošnje na 100 pacijenata) navedenih skupina antibiotika.  
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5.5 Analiza odgovora liječnika na upitnik o razumijevanju edukacije 

Radi razumijevanja ključnih poruka edukacije, liječnicima je, istodobno s edukacijskim 

člankom, krajem lipnja 2019. proslijeđen i kraći upitnik od 10 pitanja (Prilog 2.) koji su trebali 

vratiti s odgovorima do 31. 10. 2019. Budući da je postotak od 50 % točnih odgovora odabran 

kao zadovoljavajući (vidjeti poglavlje 4. Ispitanici i metode), svi liječnici u uzorku prešli su 

navedeni prag, te stoga ispravno razumjeli i usvojili ključne poruke edukacijskog članka 

(tablice 5.12., 5.13.). Ukupno je šest liječnika (14,3 %) točno odgovorilo na sva pitanja. Svih 

šest su u skupini do 15 godina radnog staža, od toga 4 sa završenom specijalizacijom i 2 bez 

specijalizacije. Većina liječnika imala je samo jedan (20 ili 47,6 %) ili dva (12 ili 28,5 %) 

netočna odgovora. Četiri su liječnika netočno odgovorili na tri pitanja, a jedan je imao pet 

netočnih odgovora.  

 

Tablica 5.12. Postotci točnih odgovora liječnika prema duljini radnog staža 

Radni staž 

Točni odgovori  

  
      

50 – 59 %  60 – 69 % 70 – 79 % 80 – 89 % 90 – 99 %  100 % 

do 15 g.  0 0 2  5  14  6  

15 g. i više 1  0 1  7  6  0 

ukupno 1  0 3 12  20  6  

 

Tablica 5.13. Postotci točnih odgovora liječnika prema završenoj specijalizaciji 

Specijalizacija 
Točni odgovori 

  

  50 – 59 % 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 uspješno riješene testove (90 % i 100% točnih odgovora), tada se 

jasnije uočavaju razlike među liječnicima s obzirom na duljinu radnog staža ili specijalizaciju. 

Liječnici s manje od 15 godina radnog staža općenito su imali više točnih odgovora: 33,3 % 

naspram 14,3 % u skupini s 90 % točnih rješenja, a u skupini sa 100 % točnih odgovora (6 

liječnika) svi liječnici imali su 15 godina radnog staža i manje. Specijalisti obiteljske medicine 

imali su više točnih odgovora u odnosu na liječnike bez specijalizacije, međutim razlika između 

dviju skupina manje je izražena nego u slučaju duljine radnog staža: 26,2 % naspram 21,4 % u 

skupini s 90 % točnih rješenja te 9,5 % naspram 4,7 % u skupini sa svim točnim odgovorima. 
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To je vjerojatno uvjetovano programom specijalizacije, većom razinom znanja o pravilnom 

odabiru antibiotika te boljim snalaženjem u kompleksnim problemima antimikrobnog liječenja. 

Deset pitanja u upitniku obuhvatilo je sve aspekte te problematike u obiteljskoj medicini: 

dijagnostiku, isticanje važnosti empirijskog pristupa pri prvom kontaktu, bez rutinskog 

upućivanja na mikrobiološku pretragu urina te odabir antibiotika. Polovina pitanja (5/10) 

odnosila se na ispravan odabir antibiotika u raznim kliničkim situacijama: u jednostavnim 

sporadičnim infekcijama u žena bez uroloških i internističkih komorbiditeta, u rekurentnih 

infekcija, kao i u slučajevima kada sumnjamo na rezistentnog uzročnika (najčešće pri neuspjehu 

prethodne terapije, ako je pacijentica pravilno uzimala lijek). Najviše poteškoća u odgovorima 

zadala su pitanja broj 1, 5, 8 i 9 (Prilog 2.).  

Na prvo pitanje 

„Kod nekompliciranih mokraćnih infekcija žena generativne dobi antibiotik se često može  

odgoditi bez opasnosti nastanka komplikacija zbog (jedan odgovor točan): 

a- male količine patogenih bakterija u urinokulturi 

b- tendencije nekompliciranih infekcija spontanom izlječenju 

c- činjenice odsutnosti komplicirajućih čimbenika (dijabetes, trudnoća, urolitijaza i sl.) 

d- relativno rijetke prethodne upotrebe antibiotika ili dugotrajnog razdoblja bez  

uzimanja“, 

točan odgovor pod „b“ odabralo je 26 liječnika, dok je netočno odgovorilo 10 liječnika, a 

izostavilo odgovor još šest, što se također ocijenilo netočnim. 

 

Izostanak je zaokruživanja primijećen samo na tom pitanju. Najveći broj netočnih odgovora u 

prvom pitanju odnosio se na iskaz pod „c“ (7 od 16 netočnih).  

Na drugo pitanje 

„Dijagnoza mokraćne infekcije u primarnoj zdravstvenoj zaštiti može se postaviti na temelju 

(jedan odgovor netočan): 

a- simptoma učestalog mokrenja i pečenja koje ne prolazi nakon uzimanja mnogo tekućine 

b- simptoma učestalog mokrenja i pečenja te pretrage urina test-trakom i analizom sedimenta 

c- simptoma učestalog mokrenja, genitalnog svrbeža i iscjetka 

d- simptoma učestalog mokrenja i pečenja, pretrage urina test-trakom i analizom sedimenta, a 

po potrebi i urinokulturom“, 
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točan odgovor pod „c“ odabralo je 35 liječnika, netočan 7, i to najviše za iskaz pod „a“ 4 

liječnika. 

Treće pitanje 

„Smanjivanje rizika „kolateralne štete“ u antimikrobnoj terapiji mokraćnih infekcija 

podrazumijeva (jedan odgovor točan): 

a- vrlo ograničeni izbor antibiotika prve linije u empirijskom liječenju 

b- dosljednu i po potrebi dugotrajniju primjenu antibiotika širokog spektra, preporučljivo iz 

skupine fluorokinolona 

c- propisivanje antibiotika s niskom učestalošću nuspojava 

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

 bilo je relativno jednostavno za većinu. Točno je iskaz pod „a“ odabralo 37 liječnika. Pet 

netočnih odgovora odnosilo se najvećim dijelom na iskaz pod „c“ (3 od 5 netočnih). 

 

Četvrto pitanje 

„Rekurentne se mokraćne infekcije, prema literaturnim podatcima, najčešće susreću u: 

(jedan odgovor točan): 

a- starijih žena u postmenopauzi 

b- starijih osoba – žena i muškaraca – smještenih u domovima za starije osobe 

c- pacijenata koji su nedavno hospitalizirani zbog uroloških ili ginekoloških infekcija 

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

sustava“, 

je, slično pitanju broj 3, liječnicima bilo relativno razumljivo (36 točnih odgovora za iskaz pod 

„d“). Od 6 netočnih, najveći broj odnosio se na iskaz pod „a“ (3 od 6 netočnih).  

Za razliku od prethodna dva, na peto pitanje 

„Za fosfomicin vrijedi (jedan odgovor netočan): 

a- primjenjuje se jednokratno, jednom dnevno navečer  

b- učinkovit protiv Enterobakterija uključujući i ESBL producirajuću E. coli 

c- gotovo nikad ne inducira rezistenciju 

d -kod rekurentnih infekcija primjenjivan je tijekom 2 – 3 tjedna“, 

netočno je odgovorilo 33 % liječnika (14/42). Točan odgovor pod „c“ (netočno: „gotovo nikad 

ne inducira rezistenciju“) poslalo je 28 liječnika. Najveći broj netočnih odgovora (9 od 14) 

odnosiose na iskaz pod „b“, manjim dijelom pod „d“ (5 od 14).  



5 REZULTATI 

70 

Na šesto pitanje: 

„Nitrofurantoin je antibiotik prve linije u empirijskoj terapiji mokraćnih infekcija u gotovo svim 

domaćim i inozemnim smjernicama jer (jedan odgovor netočan): 

a- ima izvrsnu in vitro i in vivo učinkovitost prema enterobakterijama 

b- ima izvrsnu učinkovitost prema svim glavnim uzročnicima mokraćnih infekcija i dobro se 

podnosi 

c- kontraindiciran je u slučajevima preosjetljivosti na sulfonamide 

d- djeluje i na osjetljive i na rezistentne sojeve E. coli uključujući i višestruko rezistentne sojeve 

koji produciraju beta-laktamaze proširenog spektra (ESBL)“, 

točan odgovor pod „c“ poslali su gotovo svi, s izuzetkom jednog liječnika koji je zaokružio 

odgovor pod „a“. 

Točan odgovor na sedmo pitanje (iskaz „c“) 

„Za nitrofurantoin vrijedi (jedan odgovor netočan): 

a- u Hrvatskoj je dostupan samo u obliku makrokristaliničnog 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 početnim do umjerenim stupnjem zatajenja bubrega nije apsolutno 

kontraindiciran, potrebna je samo redukcija doze“, 

poslalo je 37 liječnika. Pet netočnih odnosilo se na različite iskaze: dva pod „a“, dva pod „d“ i 

jedan pod „b“. 

Osmo pitanje odnosilo se na rekurentne infekcije: 

„Za rekurentne urinarne infekcije vrijedi (jedan točan odgovor): 

a- svaka ponovna infekcija nakon prethodnog antimikrobnog liječenja 

b- ponavljaju se 2 ili više puta tijekom 6 mjeseci, 

c- najčešće se susreću u pacijenata s urolitijazom 

d- sinonim za infekcije udružene s kateterima“. 

Točno je pod „b“ odgovorilo 30 liječnika. Netočno je odgovorila, pak, gotovo jedna trećina – 

28 % (12/42). Devet liječnika odabralo je odgovor „a“ („svaka ponovna infekcija nakon 

prethodnog antimikrobnog liječenja“), tri odgovor „d“ („sinonim za infekcije udružene s 

kateterima“).  
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Na deveto je pitanje točan iskaz pod „c“ poslalo 35 liječnika. 

„Ni urinokultura kao samostalna dijagnostička metoda ne potvrđuje prisutnost ili odsutnost 

infekcije u pacijenata bez simptoma. U praksi su u većini slučajeva dovoljni karakteristični 

simptomi te pretraga test-trakom (na leukocituriju, eritrocituriju, nitrite) i sediment. Indikacija 

za urinokulturu jest (jedan odgovor netočan): 

a- u slučaju kompliciranih infekcija (prisutnost bilo kojeg komplicirajućeg čimbenika u žena ili 

muškaraca) 

b- liječenje akutnog nekompliciranog ili kompliciranog pijelonefritisa (poželjno prije 

određivanja terapije) 

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

norfloksacin 

d- u asimptomatskih trudnica u prvom tromjesečju trudnoće“. 

Sedam je odgovorilo netočno: dva su odabrala odgovor „a“ (netočno: „nitrofurantoin ima 

izvrsnu in vivo i in vitro učinkovitost prema enterobakterijama), tri odgovor „b“ (netočno: „ima 

izvrsnu učinkovitost prema svim glavnim uzročnicima mokraćnih infekcija i dobro se podnosi“) 

te dva odgovor „d“ (netočno: „djeluje i na osjetljive i na rezistentne sojeve E. coli, uključujući 

i višestruko rezistentne sojeve koji produciraju beta-laktamaze proširenog spektra). 

Deseto je pitanje 

„Fluorokinolone treba izbjegavati u liječenju mokraćnih infekcija jer (jedan odgovor netočan): 

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

b- kada se razvije rezistencija na jedan kinolon, to u pravilu označava i rezistenciju na sve ostale 

pripadnike zbog mehanizma ukrižene 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 većim brojem alergijskih reakcija u usporedbi s 

kotrimoksazolom“, 

također većina liječnika smatrala relativno jednostavnim. Točnih odgovora (iskaz „b“) bilo je 

40, netočnih dva: jedan za iskaz „a“ i jedan za „c“. 
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6 RASPRAVA 

 

Istraživanje je osmišljeno kao kratkotrajna edukacijska intervencija usmjerena promjeni 

obrasca propisivanja na uzorku od 42 liječnika obiteljske medicine i u relativno uskom 

segmentu antimikrobne terapije – liječenju nekompliciranog cistitisa u pacijentica starijih od 

18 godina. Edukacijska se intervencija sastojala u izradi i distribuciji preglednog članka čije su 

ključne poruke bile utemeljene na domaćim i inozemnim smjernicama s dodatnim prikazima 

slučajeva iz svakodnevne prakse. Opisanom metodom postignuta je značajna promjena u 

obrascu propisivanja liječnika. Tijekom istraživanja (1. 2. 2019. – 31. 10. 2019.) propisano je 

ukupno 5317 recepata antibiotika za nekomplicirane i komplicirane mokraćne infekcije u žena 

i muškaraca. Broj izdanih recepata te broj recepata na 100 pacijenata znatno je varirao između 

pojedinih liječnika u uzorku. U većine liječnika (32 tima) udio je antibiotika za mokraćne 

infekcije u odnosu na sve druge indikacije iznosio između 20 % i 40 %.  

 

6.1 Ukupna potrošnja antibiotika za mokraćne infekcije 

Prema literaturnim podatcima, antibiotici za mokraćne infekcije čine između 15 % i 20 % 

ukupne izvanbolničke potrošnje. Švicarska je studija procijenila taj udio na 15 % (196), dok je 

u opsežnom retrospektivnom istraživanju potrošnje antibiotika u V. Britaniji Palina i sur., s 

otprilike osam milijuna medicinskih zapisa tijekom 15 godina (2000. – 2015.), potrošnja za 

mokraćne infekcije bila zastupljena 4,6 % (197). Ostali najčešći razlozi propisivanja 

antibiotika bili su infekcije gornjih dišnih putova (30,9 % ukupne potrošnje), infekcije donjih 

dišnih putova (19 %), sinusitis (6,2 %), otitis media (7,5 %) i otitis eksterna (4 %). U sličnoj 

studiji, ali pretraživanjem druge baze podataka, Dolk i sur. zabilježili su 22,7 % antibiotika 

povezanih s mokraćnim infekcijama između 2013. i 2015. g. (198). Međunarodna studija 

antimikrobne potrošnje u pet europskih zemalja (V. Britanija, Španjolska, Njemačka, 

Nizozemska i Danska), Brauera i sur. navela je udjele potrošnje za genitourinarne infekcije 

(žena) između 8 % - 16% (V. Britanija), 14% (Španjolska), 18 % (Njemačka), 10% - 22% % 

(Nizozemska), te 19% (Danska).  Kod Petersena i sur. taj udio iznosi između 10 % i 11 % 

(199). U našem istraživanju taj je udio iznosio 9,9 % i približno je sukladan potrošnji u V. 

Britaniji (11 %) iz studije Dolka i sur. (198). 

Jovanović i sur. u kraćoj su prospektivnoj opservacijskoj studiji među liječnicima obiteljske 

medicine u Hrvatskoj zabilježili 5 %-tnu incidenciju mokraćnih infekcija svih posjeta (9). U 



6 RASPRAVA 

73 

istraživanje su bile uključene četiri ordinacije s otprilike 7600 pacijenata tijekom četiri mjeseca. 

Najzastupljenije dijagnoze bile su cistitis (bez pobliže oznake o komplicirajućim čimbenicima), 

s 38,2 slučaja/1000 pacijenata te uretritis i uretralni sindrom – 5,2/1000 i infekcija neoznačene 

lokalizacije s 3,9/1000. Dijagnoza je u 43,7 % slučajeva bila postavljena na temelju kliničke 

slike i pregledom urina testnom takom i mikroskopijom sedimenta, u 30,4 % na temelju kliničke 

slike i urinokulture (bez pretrage testnom trakom), a u ostatku slučajeva kombiniranom 

dijagnostikom s uključivanjem urinokulture. Izbor antibiotika među četirima je ordinacijama 

znatno varirao: dva su liječnika propisivala najčešće nitrofurantoin (27 % i 38 % svih antibiotika 

pri toj indikaciji), dok su ostala dva liječnika najčešće koristila sulfametoksazol-trimetoprim i 

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

Ukupan broj recepata za nekomplicirane i komplicirane infekcije povećao se u našem 

istraživanju za 6,5 % (2575 recepata prije i 2742 recepta poslije intervencije). Budući da su se 

edukacija i testiranje hipoteze odnosili samo na segment antimikrobne terapije za 

nekomplicirane infekcije, na taj je trend porasta utjecalo više čimbenika. Dio je antibiotske 

potrošnje 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 bolničkih specijalista – pretežito urologa, ali i infektologa. Taj porast ostavlja 

otvorenom mogućnost promjena u propisivačkoj praksi ne samo nekompliciranih, već i 

kompliciranih infekcija. Obiteljski bi liječnici, budući da su najkompetentniji u zbrinjavanju 

nekompliciranih infekcija, mogli, putem ciljane edukacije, steći kompetencije i u zbrinjavanju 

bar dijela kompliciranih infekcija te smanjiti upućivanja na konzilijarne preglede i očekivanja 

povratnih preporuka o liječenju od bolničkih specijalista, što je trenutačno 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 povećalo za sveukupno 

147 recepata (antibiotici prve linije, fluorokinoloni i beta-laktami) ili 8,5 %, i to prvenstveno 

na račun antibiotika prve linije (178 recepata), odnosno najviše nitrofurantoina. Medijan stope 

potrošnje 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 Učinak edukacijske intervencije na promjenu obrasca propisivanja za mokraćne 

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 učinkovitošću u infekcija uzrokovanih kako osjetljivim tako i rezistentim sojevima 

E. coli. 

Udio nitrofurantoina u ukupnoj potrošnji sve tri skupine antibiotika u nekompliciranom cistitisu 

iznosio je 27,8 % prije edukacije (477/1717 recepata) te 34,1 % poslije edukacije (636/1864). 

Unatoč porastu nakon edukacije, taj je lijek zastupljen tek s trećinom ukupne potrošnje. Otale 

dvije trećine odnose se na antibiotike širokog spektra. Udio fluorokinolona u ukupnoj potrošnji 

iznosio je 19,3 % (332/1717 recepata) prije intervencije te 16,6 % poslije (310/1864 recepta). 

Beta laktamski antibiotici, pretežno amoksicilin-klavulanska kiselina i cefuroksim, bili su 

zastupljeni u ukupnoj potrošnji s 32 % prije intervencije (548/1717 recepata) te 28,9 % 

(539/1864) poslije intervencije. Intervencijom se, dakle, uspjelo, u relativno kratkom 

četveromjesečnom razdoblju, i u relativno malom uzorku obiteljskih liječnika, povećati 

propisivanje optimalnog antibiotika u terapiji navedenih infekcija, ali veći dio potrošnje 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 liječnicima u zdravstvenom sustavu. 

Udio nitrofurantoina među lijekovima prve linije (nitrofurantoin, fosfomicin, trimetroprim 

sulfametoksazol) iznosio je 57 % prije intervencije (477/1717 recepata) te 62,6 % poslije 

(636/1015), što također 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 brže nego na nitrofurantoin. Pacijentice s mokraćnim infekcijama 

koje su posjećivale ordinacije obiteljske medicine imale su dva puta veću vjerojatnost da im se 

započne liječenje antibiotikom širokog spektra nego onim uskog spektra. Pri tome je jedini 

antibiotik uskog spektra nitrofurantoin, dok druga dva predstavnika to nisu zbog znatno veće 

sklonosti ka indukciji rezistentnih sojeva (125, 165) 

Za ovo istraživanje liječnici su pozivani bez nekog određenog rasporeda, ali uzorak ipak nije 

slučajan, kako je to navedeno u poglavlju 4. Ispitanici i metode. Slijede li svi liječnici u 

Hrvatskoj model propisivanja u kojem dominiraju antibiotici širokog spektra možemo samo 
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pretpostavljati jer do sada nisu provedena slična istraživanja šireg opsega. Na propisivanje 

antibiotika širokog spektra, a uz relativno zapostavljanje nitrofurantoina, utječe vjerojatno 

nekoliko čimbenika. Prvo, ti antibiotici imaju povoljnije doziranje. Većina se primjenjuje 

dvaput dnevno, neki i jednom dnevno (ceftibuten, fosfomicin), dok se nitrofurantoin mora 

dozirati svakih 6 sati radi postizanja punog terapijskog učinka. Drugo, premda su ISKRA-ine 

smjernice o liječenju mokraćnih 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 možda o podjednako nedovoljno 

prisutnom razumijevanju antimikrobnih smjernica, kao i prisutnoj „propisivačkoj inerciji“. 

Treći razlog za dominantu upotrebu pripravaka širokog spektra je dijagnostička nesigurnost. U 

obiteljskoj je praksi teže procijeniti utjecaj jednog ili više komplicirajućih čimbenika na 

terapijski ishod zbog nedostatka dijagnostičkih modaliteta kojima raspolažu bolnice. U 

primarnoj je zdravstvenoj zaštiti gotovo nemoguće uraditi istodobno hitni ultrazvučni pregled, 

biokemijske parametre upale i brzu mikrobiološku dijagnostiku unutar 24 sata. Stoga obiteljski 

liječnici više pribjegavaju opciji „za svaki slučaj“ te antibiotikom širokog spektra „pokrivaju“ 

i aktualne simptome i nalaze jednostavne dijagnostike kojom raspolažu (testna traka), ali i 

eventualnost komplicirajućih čimbenika.  

Općeniti čimbenik odgovoran za neracionalnu i prekomjernu primjenu antibiotika u svim 

indikacijama, pa tako i u mokraćnim infekcijama nedovoljno je poznavanje farmakoloških i 

antimikrobnih svojstava antibiotika, odnosno mjesta i uloge svakog pojedinog lijeka ili skupine 

u suvremenoj kliničkoj praksi. Radi poboljšanja propisivanja i smanjenja udjela antibiotika 

širokog spektra u pojedinim specifičnim indikacijama u edukaciji nije dovoljno tek puko 

nabrajanje antimikrobnih smjernica i preporuka, već puno širi prikaz problematike, s pregledom 

mjesta i uloge tih lijekova u vremenskoj perspektivi, uz istodobnu detaljnu analizu čimbenika 

za njihovo pozicioniranje u smjernicama, kako bi se mogla razumjeti i u punom svjetlu 

vrednovati njihova uloga u neposrednoj budućnosti. 

Porast upotrebe antibiotika prve linije jedan je od glavnih pokazatelja uspješnosti bilo kojeg 

oblika edukacijske intervencije u području antimikrobne terapije uroloških infekcija u 

primarnoj zdravstvenoj zaštiti. Vellinga i sur. (171) proveli su 2016. istraživanje u Irskoj o 

utjecaju složene intervencije na promjenu obrasca propisivanja u pacijenata s mokraćnim 

infekcijama na uzorku od 30 obiteljskih liječnika. Intervencija se sastojala od edukativnih 

seminara s povratnom potvrdom o razumijevanju edukacije i nadzorom nad antimikrobnom 

potrošnjom. Svi su liječnici tijekom tri mjeseca prošli temeljnu edukaciju o pravilnom šifriranju 
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dijagnoza urinarnih infekcija. Nakon podjele u tri skupine, timovi u podskupinama A i B prošli 

su dodatan seminar upoznavanja s preporukama antimikrobnih smjernica, dok su B timovi 

dodatno educirani i o strategiji odgođenog propisivanja antibiotika. Za tu je skupinu izrađen 

podsjetnik u medicinskim računalnim programima, s informacijama o lijekovima prve linije, 

radi olakšavanja odluka o terapiji ili pak odgađanju propisivanja antibiotika. Skupine A i B 

imale su nadzor i reviziju propisivanja jednom mjesečno, tijekom šest mjeseci, dok je skupina 

C (kontrolna) nastavljala raditi bez edukacije i programskih podsjetnika. Nakon šestomjesečnog 

intervencijskog razdoblja kontrolnoj su skupini također dostavljeni edukacijski materijali te je 

uključena u praćenje i nadzor propisivanja sa skupinom A i B sljedećih pet mjeseci. Autori su 

zabilježili relativan porast propisivanja antibiotika preporučenih 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 

A i 17 %, OR 2,0 (95 % CI 1,3 – 3,0) u skupini B. Obje intervencijske skupine imale su pomalo 

neočekivan porast potrošnje u odnosu na kontrolnu skupinu (skupina A OR 2,2, 95 % CI 1,2 – 

4,0, skupina B OR 1,4, 95 % CI 0,9 – 2,1) (171). Sličan porast propisivanja od 8,5 % zabilježen 

je i u našem istraživanju.  

Prethodno istraživanje istih autora pokazalo je da su obiteljski liječnici u Irskoj koristili 

antibiotike prve linije u manje od 40 % slučajeva (199), dok je udio tih lijekova na uzorku 

liječnika u Hrvatskoj u predintervencijskom razdoblju iznosio 48,7 % (837/1717). Porast 

upotrebe antibiotika prve linije u irskom istraživanju nastao je i zbog većeg udjela 

nitrofurantoina (s 26,8 % na 64,3 % u skupini A te s 31,1 % na 63,8 % u skupini B), što je 

također zabilježeno i u našem istraživanju u kojemu je potrošnja porasla za 33,3 % u odnosu na 

razdoblje prije edukacije. Složena intervencija sa seminarima, računalnim podsjetnicima i 

redovitim revizijama individualnog obrasca antimikrobne terapije poboljšala je kvalitetu 

propisivanja za mokraćne infekcije među obiteljskim liječnicima u Irskoj, a porast je udjela 

nitrofurantoina u antibioticima prve linije bitan pokazatelj uspješnosti intervencije (171). 

Preferencijska upotreba nitrofurantoina među lijekovima za mokraćne infekcije pozitivan je i 

poželjan trend u svim oblicima unaprjeđenja kvalitete propisivanja jer je riječ o antibiotiku koji 

se koristi gotovo sedam desetljeća (od 1953.), izvanredne učinkovitosti i niskog potencijala 

stvaranja rezistencije (200-202). Zbog tih obilježja gotovo da i nema alternative kao lijeka 

prvog izbora u svim trenutačno važećim smjernicama. 
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6.3 Varijabilnost u propisivanju antibiotika te usklađenost s preporukama 

antimikrobnih smjernica 

Obrazac je propisivanja antibiotika svakog obiteljskog liječnika rezultat brojnih i kompleksnih 

čimbenika. Obiteljski liječnik predstavlja (odnosno obiteljska praksa – liječnik i pacijenti) 

složen sustav (171) te svaka promjena u smjeru poboljšanja kvalitete rada zahtijeva znatna 

ulaganja materijalnih i intelektualnih resursa tijekom duljeg vremena. Infekcije su donjeg 

mokraćnog trakta vrlo česte u obiteljskoj praksi, lako prepoznatljive i dostupne za potvrdu 

dijagnoze relativno jednostavnim testovima. Unatoč tomu, među liječnicima postoje velike 

razlike u pristupu, što potvrđuju i razlike u stopama izdanih recepata na 100 pacijenata u ovom 

istraživanju. Razlika između najviše i najniže stope propisivanja (5,91/100 naspram 0,56/100) 

iznosila je prije edukacije 10,5 puta, te poslije edukacije 8,4 puta. U donošenju ispravnih odluka 

u rješavanju najčešćih (no često i potpuno neočekivanih) problema liječnicima pomažu 

smjernice te brojni sustavni pregledi literature u kojima se rezimiraju temeljne postavke 

pravilnog liječenja. Pristup dijagnostici i liječenju svih mokraćnih infekcija općenito 

(nekompliciranih i kompliciranih) u primarnoj zdravstvenoj zaštiti određuju dvije temeljne 

činjenice:  

a) Nekomplicirane su mokraćne infekcije laganog tijeka, u velikom broju slučajeva prolaze 

spontano i rijetko se kompliciraju upalom bubrega ili sepsom. U 25 – 40 % slučajeva prolaze 

bez uzimanja antibiotika, a čak i onda kada propisani antibiotik ne djeluje na uzročnika (103, 

203-204). 

b) Infekcije uzrokovane rezistentnim uzročnicima potpuna su suprotnost. Udružene su sa 

znatno povećanim morbiditetom i mortalitetom te velikim financijskim troškovima zbog 

hospitalizacija. U primarnoj zdravstvenoj zaštiti njihovo liječenje postaje sve teže zbog 

nedostatka učinkovitih peroralnih antibiotika (205). Kao najučinkovitija, a možda i jedina 

raspoloživa strategija suzbijanja rezistencije ostala je racionalizacija antimikrobne terapije 

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

Najveću poteškoću obiteljskim liječnicima čini otežana procjena uspjeha ili neuspjeha terapije 

s obzirom na prisutnost komplicirajućih čimbenika, ali i nemogućnost dobivanja 

mikrobiološkog nalaza i ispitivanja osjetljivosti u kratkom vremenu. Na varijabilnost u strukturi 

antimikrobne potrošnje utječu dvije skupine čimbenika s obzirom na specifičnosti rada u 

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

osoba, broj pacijenata s komorbiditetima, s postavljenim kateterima i sl.; b) čimbenici liječnika: 
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specijalističko usavršavanje, radno iskustvo, stalna profesionalna edukacija te interesi i 

motivacija prema određenim kliničkim problemima. Osim navedenog, timovi s većom stopom 

upućivanja na urološke konzultacije imaju vjerojatno i veću potrošnju antibiotika jer slijede 

preporuke bolničkih specijalista, u usporedbi s timovima koji manje upućuju na konzultacije, 

odnosno koji su samostalniji u donošenju odluka. Pet liječnika izdvajaju se visokim stopama 

propisivanja: ORD3, ORD1, ORD32, ORD36 i ORD40. Visoke stope potrošnje mogle bi se 

dijelom objasniti brojem pacijenata na listi jer ORD3 ujedno ima i najviše pacijenata (2072), a 

ORD1 1906. Tri liječnika u ovoj skupini (ORD32, ORD36 i ORD40) skrbe, pak, za 1400 –  

1600 pacijenata. S druge strane, nekoliko liječnika s velikim brojem pacijenata na listi imalo je 

prije intervencije primjetno nisku potrošnju: 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. Činjenica da oba 

tima, i ORD1, s visokom potrošnjom, i ORD18 s niskom rade u istoj županiji i imaju podjednak 

broj pacijenata u skrbi upućuje na postojanje drugih čimbenika koji utječu na visoku potrošnju, 

neovisno o veličini liste opredijeljenih osoba. Liječnici s visokim stopama potrošnje općenito 

su znatno češće primjenjivali antibiotike, neovisno o kliničkom kontekstu, komorbiditetima ili 

prisutnosti komplicirajućih čimbenika.  

Vellinga i sur. u kraćem su prospektivnom istraživanju tijekom osam tjedana pratili ispravnost 

antimikrobne terapije prema rezultatima mikrobiološke analize urina. Sudjelovalo je 22 

liječnika i 866 pacijenata (207). Liječnici su prema protokolu istraživanja trebali poslati uzorak 

urina svakog pacijenta sa sumnjom na mokraćnu infekciju na temelju simptoma. Istodobno se 

pratila potrošnja nekoliko skupina antibiotika: penicilina proširenog spektra, amoksicilin-

klavulanske kiseline, cefalosporina, trimetoprima, fluorokinolona, tetraciklina, nitrofurantoina 

i makrolida. Ispravnost se terapije ocjenjivala na temelju rezultata mikrobiološke analize urina: 

propisivanje antibiotika bez povratne potvrde uzročnika smatralo se neprimjerenim kao i 

primjena antibiotika na koji je uzročnik iz kulture bio rezistentan. Ispravnom se smatrala odluka 

o izostanku propisivanja u slučajevima negativne urinokulture ili pak primjeni antibiotika na 

osjetljivog uzročnika. Mokraćna infekcija potvrđena je izolacijom uzročnika u samo 183/866 

pacijenata ili u 21 %, a najčešći uzročnik 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 još osam drugih vrsta. Piurija, odnosno visoko 

pozitivan test leukocitne esteraze, a bez signifikantne bakteriurije, pronađena je u 76 pacijenata 

(8,8 %), dok je 607/866 pacijenata (70,1 %) imalo uredan mikroskopski i bakteriološki nalaz 

urina. Antibiotik je uzimalo 481/866 ili 56 % pacijenata, najčešće amoksicilin-klavulansku 
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kiselinu – 33,1 %) te trimetoprim (26 %). Fluorokinoloni su korišteni u 17 % slučajeva, a 

nitrofurantoin u 12 %. U 55,7 % slučajeva antibiotici su primijenjeni bez laboratorijske ili 

mikrobiološke potvrde infekcije, od toga u 11 % slučajeva 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 našem je istraživanju udio antibiotika iz skupine beta-laktama (amoksicilin-klavulanska 

kiselina i cefalosporini) iznosio oko 30 % kako prije tako i poslije edukacije, što dijelom 

odgovara i rezultatima irske studije. Liječnici u Irskoj i u Hrvatskoj podjednako su favorizirali 

beta-laktame u indikaciji u kojoj bi zapravo trebali biti alternativni antibiotici. Ukupno je u 

irskom istraživanju 37/185 (23 %) pacijenata primilo antibiotik za koji se naknadno pokazalo 

da je neučinkovit zbog rezistencije uzročnika. Najčešće se radilo o amoksicilin-klavulanskoj 

kiselini, s deset propisanih recepata od 51, pri rezistenciji uzročnika. U konačnici je tek vrlo 

mali udio pacijenata (121/866 ili 14 %) uzimao antibiotik na temelju laboratorijske potvrde 

infekcije i mikrobiološke potvrde osjetljivosti uzročnika. Manji je dio pacijenata imao 

primjereno liječenje kako je bilo definirano u protokolu istraživanja. Neki su liječnici 

favorizirali samo jedan antibiotik, a usporedba obrasca propisivanja među liječnicima pokazala 

je velike razlike. Liječnik s najvećom stopom propisivanja, odnosno sa 78 % izdanih recepata 

bilo kojeg antibiotika tijekom istraživanja, propisivao je gotovo dvostruko više od liječnika s 

najmanjom stopom (39 %). Neki su timovi gotovo isključivo propisivali trimetoprim i 

nitrofurantoin, a jedan je liječnik propisivao samo fluorokinolon (207).  

Relativno slabo pridržavanje odredaba smjernica opaženo je u kraćoj opservacijskoj studiji u 

Španjolskoj (208). Tijekom pet mjeseci analizirana je struktura potrošnje u žena 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 i 19 s kompliciranim infekcijama. Najviše je prema strukturi 

potrošnje bio zastupljen fosfomicin (299/634 ili 47,1 %) te fluorokinolonski antibiotici: 

norfloksacin 75/634 ili 11,8 %, ciprofloksacin 78/634 ili 12,3 %, zajedno čineći 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 % slučajeva 

antibiotici su primjenjivani tri dana (208). 

Potrošnja antibiotika u empirijskoj terapiji nekompliciranog cistitisa praćena je u dvogodišnjoj 

retrospektivnoj studiji Kahana i sur. (209). Ukupno je iz računalnih medicinskih zapisa tvrtke 
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za zdravstveno osiguranje izdvojeno 64 236 pacijentica s nekompliciranim cistitisom. 

Usklađenost propisivanja sa smjernicama definirana je kao udio slučajeva s cistitisom kod kojih 

je propisan antibiotik. Antibiotike su propisivali specijalisti: urolozi, ginekolozi i liječnici 

obiteljske medicine. Najčešće propisivani antibiotici bili su nitrofurantoin (18,51 %) i 

sulfametoksazol-trimetoprim (17,0 %), s ukupnom stopom usklađenosti 36,5 %. Najveći 

stupanj podudarnosti sa smjernicama pokazali su urolozi (OR 2,8, CI 95 %, 2,4 – 3,3) i 

ginekolozi (OR 1,9, CI 95 %, 1,7 – 2,3) u usporedbi s obiteljskim liječnicima kao referentnom 

skupinom. Slično dizajnirana studija uključila je žene između 18 i 65 godina s akutnim 

cistitisom empirijski liječenim antibioticima (210). Ukupno je tijekom 18 mjeseci iz računalnih 

medicinskih zapisa izdvojeno 7738 posjeta. Najčešći antibiotici prema preporukama smjernica 

u toj indikaciji bili su sulfametoksazol-trimetoprim (25,81 %) i nitrofurantoin (14,71 %). Stopa 

pridržavanja smjernica iznosila je 40,52 % uz CI 95 %, 39,42 – 51,61. Fluorokinoloni su 

propisivani u 22,82 % slučajeva, dok su u 36,6 % slučajeva primjenjivani ostali antibiotici. 

Većina pacijenata u ovom istraživanju nije liječena prema smjernicama unatoč relativno visokoj 

potrošnji lijekova prve linije (210). Potrošnja antibiotika druge linije analizirana je i s 

farmakoekonomskog aspekta. Ekstenzivna primjena fluorokinolona (22,82 %) i ostalih 

antibiotika (36,6 %) rezultirala je troškovima koji su u 70 % slučajeva premašivali očekivanu 

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

Ekscesivnu potrošnju fluorokinolona od 32 % u akutnim cistitisima i 38 % u rekurentnim 

pokazali su Mc Ewen i sur. (212). Rekurentni su cistitis definirali četirima ili više 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) najčešći antibiotici u starijoj 

populaciji bili su amoksicilin (25 %), norfloksacin (12,5 %), sulfametoksazol-trimetoprim 

(9,4  %) i ciprofloksacin (9,4 %), zajedno čineći 71,9 % ukupnog propisivanja u tim dobnim 

skupinama. Općenito slabu usklađenost sa smjernicama, nekonzistentnost i varijabilnost 

propisivanja opisuju i brojne druge studije. U kanadskoj je studiji najčešći antibiotik bio 

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

(26,6 %) (214), dok su u drugoj studiji lijekovi prve linije bili zastupljeni sa samo 25 % (215).  

Struktura je propisivanja u našem istraživanju, unatoč velikom udjelu antibiotika prve linije, 

također pokazala nedovoljnu usklađenost sa smjernicama. Prije intervencije udio je antibiotika 

prve linije iznosio 337/1717 ili 48,7 %, fluorokinolona 332/1717 ili 19,3 % te ostalih antibiotika 

(pretežno beta-laktama) 548/1717 ili 31,9 %. Nakon edukacijskog članka liječnici 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 iznenađuje jer su ISKRA-ine 

smjernice antimikrobne terapije na snazi još od 2007., s nadopunjenom inačicom 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 važnost smanjenja potrošnje i beta-laktama i fluorokinolona zajedno jer obje 

skupine imaju snažan potencijal stvaranja rezistencije te su obje podjednako nepoželjne u 

suvremenoj antimikrobnoj terapiji. Problem različitih stopa propisivanja antibiotika među 

pojedinim zemljama, regijama unutar država ili pak liječnicima koji rade u ordinacijama u istim 

mjestima te tako „dijele“ skrb za populaciju koja se ne razlikuje u bitnim društveno-

ekonomskim značajkama odavno je prepoznat i detaljno obrađen u literaturi. Prema Llor i 

Bjerrumu, jedan od glavnih razloga razlika u izboru antibiotika kod pojedinih indikacija jesu 

razlike u stručnim stavovima i tradicijama u pogledu liječenja infekcija u pojedinim zemljama 

(216). Usporedbom preporuka u smjernicama za streptokokni tonzilitis i akutnu egzacerbaciju 

kronične opstruktivne plućne bolesti u Danskoj i Španjolskoj, Bjerrum i sur. zaključili su da su 

u Danskoj za obje infekcije preporučeni penicilini uskog spektra, dok su u Španjolskoj to 

antibiotici širokog spektra (217). Primjena antibiotika širokog spektra u infekcijama koje se 

često susreću u primarnoj zdravstvenoj zaštiti otvara vrata začaranog kruga jer svaki pokušaj 

da se pokrije što veći broj patogenih uzročnika favorizira ubrzani nastanak i širenje rezistentnih 

(217).  

Antibiotici za mokraćne infekcije na četvrtom su mjestu po učestalosti propisivanja, iza 

infekcija gornjih i donjih dišnih putova i akutnog faringitisa (218-219). Liječnici primarne 

zdravstvene zaštite propisuju najveći dio antibiotika, no stope propisivanja vrlo su 

neujednačene. Majeed i sur. analizirali su 1996. godine stope propisivanja antibiotika u 288 

timova obiteljske medicine (220). Prosječna godišnja stopa iznosila je 607/1000 pacijenata za 

muškarce i 852/1000 pacijenata za žene. Timovi s najvećom stopom (1616/1000) propisivali su 

na godišnjoj razini pet puta više antibiotika u usporedbi s timovima s najmanjom stopom 

(333/1000). Na individualne varijacije utječu brojni čimbenici poput razine obrazovanja 

liječnika, odnosno završene specijalizacije iz obiteljske medicine ili bez specijalizacije, razine 

edukacije pacijenata, rada u sredinama udaljenima od urbanih centara, dobne strukture 

pacijenata, socijalnih čimbenika i sl. Većina su nedovoljno evaluirani s obzirom na utjecaj i 

praktičnu važnost u propisivanju (219). Powels i sur. razlikuju dvije kategorije varijabilnosti: 

razlike u propisivanju, koje se mogu objasniti medicinski opravdanim razlozima poput 
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učestalosti 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 čimbenika svakako je veći stupanj obrazovanja (222) jer veći opseg znanja i 

razumijevanja podataka općenito poboljšavaju indikatore kvalitete rada u obiteljskoj medicini, 

a tako i propisivanje antibiotika. Steinke i sur. u istraživanju čimbenika od utjecaja na 

propisivanje pokazali su da su liječnici bez specijalizacije propisivali značajno više antibiotika 

– 539 recepata/1000 stanovnika – nego timovi sa specijalizacijom, 402 recepta/1000 stanovnika 

(222). Wang i sur. u prospektivnoj su studiji pokušali objektivno prikazati stupanj varijabilnosti 

među pojedinim liječnicima (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 potrošnje među timovima koji su se nalazili unutar 10. i 90. 

percentila bila je dvostruko veća u većih potrošača u odnosu na manje. Oko 20 % najvećih 

propisivača imalo je 17 % pacijenata u skrbi, ali čak 28 % udjela u ukupnoj potrošnji. 

Regresijski model s uključivanjem 9 od 13 prediktorskih varijabli (lokacija u određenoj regiji 

u Engleskoj, dob liječnika mlađih od 45 godina, rad u skupnoj praksi, mentorska ambulanta, 

broj upisanih pacijenata, broj pacijenata s kroničnim bolestima i dr.) uspio je objasniti samo 

17,2 % varijabilnosti u potrošnji. Veće stope propisivanja imali su liječnici bez specijalizacije 

u samostalnim ordinacijama (izvan skupnih praksi) te s populacijom nižeg socijalnog indeksa 

deprivacije (219). Timovi s najvećom stopom propisivanja (1,30 recepata po antibiotiku STAR-

PU) imali su pet puta veću standardiziranu stopu u odnosu na timove s najmanjom stopom (0,26 

recepata po antibiotiku STAR PU). Najjači prediktor opsega propisivanja (beta = 0,17) bila je 

lokacija ordinacije u sjevernoj Engleskoj, a sljedeća varijabla stupanj izobrazbe liječnika. 

Timovi koji su skrbili o populaciji s većim morbiditetnim indeksom te većim udjelom bijelaca 

u populaciji u skrbi propisivali su više antibiotika, a isto tako i timovi s kraćim trajanjem 

konzultacije te timovi bez specijalizacije. Veću stopu propisivanja recepata imale su skupne 

prakse s većim udjelom muških liječnika, liječnika starijih od 45 godina te liječnika 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 liječnika, duljina konzultacije, razina edukacije 

i dr.) te regresijska analiza objašnjavali su tek mali dio individualnih varijacija u propisivanju. 

Autori zaključuju da bi se uključivanjem 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, što je odgovaralo stopi od 80 

recepata/100 stanovnika godišnje (223). Unatoč preporukama smjernica o odgođenom 

propisivanju u svim akutnim respiratornim infekcijama te trajanju liječenja akutnih 

nekompliciranih cistitisa od tri dana, u uzorku od 288 liječnika u Engleskoj i Walesu stope 

propisivanja varirale su i do pet puta (223).  

Razlike su u stopama propisivanja prema tomu vrlo kompleksna pojava na koju utječu brojni 

čimbenici od kojih dio nije specifičan samo za antibiotike, već vrijedi i za općenito propisivanje 

svih drugih lijekova. Svi se čimbenici mogu podijeliti u četiri skupine: i) od strane propisivača 

(liječnika), ii) od strane pacijenata, iii) od strane farmaceutske industrije i iv) od strane 

regulatornih agencija. Za liječnike je najvažnija svakako izobrazba, zatim osobni stavovi, 

osobna lista preferencijskih lijekova (odnosno antibiotika), propisivačke navike (praksom 

usvojeni individualni obrazac propisivanja), kliničke smjernice, preporuke starijih kolega ili 

drugih stručnih autoriteta, jednostavnost doziranja, cijena te pravilo da se slijedi preporuka 

bolničkog specijalista. Kada su u pitanju pacijenti, bitni su prethodno iskustvo u korištenju 

antibiotika, stavovi i vjerovanja te utjecaj prijatelja, rodbine ili medija (224-226). Farmaceutska 

promidžba ima posredan utjecaj koji je za antimikrobne lijekove svakako manje važan u 

usporedbi s drugim terapijskim skupinama, ali ipak nije zanemariv. Regulativne agencije utječu 

na propisivačku praksu obvezujući preporukama: u Osnovnoj listi lijekova Hrvatskog zavoda 

za zdravstveno osiguranje (HZZO) određena je, na primjer, posebnom klauzulom obveza 

propisivanja ciprofloksacina samo na temelju preporuke bolničkog specijalista (227). 

Varijabilnost u propisivanju antibiotika među liječnicima nepovoljna je ne samo iz 

farmakoekonomskog aspekta, nego i zbog problema antimikrobne rezistencije. Naime, postoji 

jasna linearna korelacija potrošnje antibiotika s jedne strane te rezistencije s druge strane (82), 

što znači da se u pacijenata u skrbi liječnika s prevelikom potrošnjom antibiotika mogu 

očekivati veće stope rezistencije. Pacijenti u skrbi liječnika koji štedljivo propisuju također su 

u opasnosti zbog prijenosa rezistentnih komenzalnih mikroorganizama između pojedinaca, u 

sklopu modela populacijske dinamike širenja rezistencije (59). 

Osim sustavnog pregleda Costelloe i sur., i brojni drugi radovi pokazali su pozitivnu korelaciju 

razlika u volumenu potrošnje i pojavnosti rezistencije. U dvogodišnjoj prospektivnoj studiji 

(između 1996. i 1998. godine) Howard i sur. analizirali su povezanost potrošnje antibiotika i 

stopa rezistencije koliformnih bakterija (228). Ukupno je pregledano oko 30 000 uzoraka urina 
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iz 175 ordinacija. Učestalost rezistentnih izolata ispitana je korelacijskom analizom s 

potrošnjom nekoliko češćih antibiotika. Stope propisivanja kao i stope rezistencije znatno su 

varirale među liječnicima. Liječnici s većim stopama propisivanja imali su u pravilu i veće 

stope rezistencije u svojoj populaciji. Osim statistički značajne korelacije opsega propisivanja 

i rezistencije, utvrđena je i povezanost upotrebe jednog antibiotika i rezistencije na drugi, 

osobito trimetoprima i ampicilina. Upotreba trimetoprima bila je udružena s rezistencijom na 

čak četiri različita antibiotika. Rezistencija je bila češća u djece, muškaraca i starijih osoba. 

Korelacijska analiza pak nije mogla pokazati uzročno-posljedičnu povezanost, već samo uputiti 

na mogući uzajaman utjecaj varijabli (228). Antimikrobne smjernice kao pomoć pri donošenju 

odluka o terapiji nisu dovoljne za homogenizaciju i harmonizaciju propisivačke prakse (229) 

jer se velik udio liječnika tek djelomice pridržavao njihovih odredbi. Razlozi za nesklad između 

smjernica i prakse brojni su i kompleksni kao i razlozi varijabilnosti u obrascima propisivanja. 

Ne treba smetnuti s uma činjenicu da smjernice preporučuju izbor antibiotika i donose zaključke 

u idealiziranim uvjetima gdje je svaki klinički slučaj optimalno definiran svim elementima 

kliničke slike i dijagnostike, dok se u praksi susreće vrlo često nešto sasvim drugo. 

 

6.4 Varijabilnost u propisivanju antibiotika s obzirom na indikatore kvalitete 

Juhasz i sur. u presječnoj su studiji tijekom šest mjeseci usporedili izvanbolničku potrošnju 

antibiotika za akutni cistitis u Mađarskoj, s međunarodno validiranim indikatorima kvalitete 

potrošnje prema preporučenim dijagnozama (230). Podatci o potrošnji lijekova bili su 

prikupljeni u jedinstvenoj bazi podataka nacionalnog zdravstvenog fonda za područje cijele 

države. Za usporedbu su upotrijebljeni indikatori kvalitete propisivanja prema ESAC projektu 

(216) i to prema ukupnoj potrošnji antibiotika za akutni cistitis (indikator „a“), potrošnji 

antibiotika prve linije („preporučenih antibiotika“) (indikator „b“) i potrošnji kinolona 

(indikator „c“). Potrošnja je iskazana brojem definiranih dnevnih doza (DDD/1000 

stanovnika/dnevno). Pregledom navedene baze podataka u razdoblju između siječnja i lipnja 

2007. ukupno je propisano za infekcije donjih mokraćnih putova 1,24 DDD/1000 

stanovnika/dnevno ili 6,9 % ukupne izvanbolničke potrošnje. Udio antibiotika prve linije 

iznosio je 23,3 %, a fluorokinolona 56,2 %, odnosno 2,4 puta više od lijekova prve linije. Stopa 

pridržavanja odredaba nacionalnih antimikrobnih smjernica varirala je između 59,3 % i 74,2 %. 

Tri najčešće dijagnoze povezane s akutnim nekompliciranim infekcijama donjih mokraćnih 

putova bile su akutni cistitis (N30.0), urocistitis ili nespecifična infekcija donjih mokraćnih 
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putova (N30.9) te mokraćna infekcija bez precizno označene lokalizacije (N39). Udio beta-

laktamskih antibiotika iznosio je 17 %, s amoksicilin-klavulanskom kiselinom kao 

najpropisivanijim antibiotikom u toj skupini (70,3 %). Među cefalosporinima udio cefuroksima 

iznosio je 43,8 %. Autori zaključuju da je obrazac antimikrobne potrošnje 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 premašivao 

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 našem je istraživanju potrošnja antibiotika također uspoređena s indikatorima kvalitete ESAC 

programa, ali nije mjerena definiranim dnevnim dozama kao u mađarskoj studiji, već brojem 

recepata i stopama potrošnje 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.), već samo prihvatljivi opseg iskazan postotcima 

(188). Obrazac je propisivanja i u našem 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 mokraćne infekcije (nekomplicirane i komplicirane) iznosio je u našem 

istraživanju 9,9 % tijekom 8 mjeseci, dok je u mađarskom istraživanju iznosio 6,9 % u razdoblju 

od šest mjeseci. Izvanbolnička potrošnja antibiotika za mokraćne infekcije u Hrvatskoj, u 

petogodišnjem razdoblju, 2013. – 2017., iznosila je 3,17 DDD/1000 stanovnika/dnevno (91) 

čineći oko 12 % ukupne izvanbolničke potrošnje (u 2017. godini 24,74 DDD/1000 

stanovnika/dnevno). Prema autorovu saznanju, u Hrvatskoj do sada nije provedeno slično 

istraživanje antimikrobnog propisivanja na uzorku liječnika i neposrednim preuzimanjem 

podataka iz medicinskih računalnih programa. Tom se metodologijom postiže bolji uvid u 

parametre potrošnje, varijabilnost i stupanj usklađenosti sa smjernicama i indikatorima kvalitete 

u usporedbi s agregiranim podatcima iz nacionalnih registara. 

Analiza potrošnje prema dijagnozama i indikatorima kvalitete propisivanja u Belgiji, 

Nizozemskoj i Švedskoj pokazala je ponovno veliku varijabilnost koja se nije mogla objasniti 

objektivnim razlozima (231). Varijabilnost je, dakle, konstantna pojava u svim istraživanjima 

iz područja farmakoepidemiologije antibiotika, bez obzira je li riječ o zemljama EU-a, Kanadi, 

Brazilu, južnoj Kini ili bilo kojoj drugoj regiji. Taj se fenomen, ipak, mogao manje očekivati u 

zemljama s dugom tradicijom nadzora i intervencija pri ispravljanju prekomjerne i neusklađene 

antimikrobne potrošnje kao što su Belgija, Nizozemska ili Švedska. Novina u ovoj studiji jest 

zaključak da je interpretacija razlika u propisivanju prema dijagnozama povezana s dvama 
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odvojenim čimbenicima: 1.) s brojem posjeta (konzultacija) svakom obiteljskom liječniku 

pojedinačno, 2.) s preporukama nacionalnih smjernica u svakoj zemlji (231). Indikatori 

kvalitete propisivanja (APQI, prema engl. antibiotic prescribing quality indicators) za sedam 

najčešćih indikacija (dijagnoza) u primarnoj zdravstvenoj zaštiti standardizirani su 

metodologijom ESAC projekta (184). Stopa propisivanja za mokraćne infekcije (cistitis/druga 

mokraćna infekcija) pacijentica starijih od 18 godina iznosila je 39/1000 pacijenata/godišnje u 

Belgiji, 105/1000 u Nizozemskoj i 68/1000 u Švedskoj. Raspon propisivanja svih antibiotika u 

ovoj indikaciji (indikator „a“) iznosio je za Belgiju 87 %, Nizozemsku 67 % i Švedsku 81 %, 

dok je za preporučene antibiotike iznosio 62 %, 83 % i 41 %. Fluorokinoloni su se propisivali 

u Belgiji u 22 % slučajeva, Nizozemskoj u 7,4 % i Švedskoj u samo 3 % slučajeva. Potrošnja 

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 Švedskoj (231).  

Ukupna stopa propisivanja za nekomplicirane i komplicirane infekcije na 1000 pacijenata 

iznosila je u našem istraživanju 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), godišnja stopa propisivanja (12 mjeseci) 

u našem bi istraživanju mogla iznositi oko 118/1000, pod uvjetom da je broj posjeta bio tijekom 

cijelog razdoblja ujednačen. Potrošnja na 1000 pacijenata u našoj zemlji najsličnija je onoj u 

Belgiji (154/1000), ali uz napomenu da je u Tyrstrupovu istraživanju praćeno propisivanje samo 

za nekomplicirani cistitis žena starijih od 18 godina, dok stopa potrošnje u našem istraživanju 

odnosi na sve mokraćne infekcije kod obaju spolova. 

U novijem istraživanju o usklađenosti propisivanja sa smjernicama u Švedskoj analizirano je 

propisivanje prema smjernicama, ali i prema broju posjeta obiteljskim liječnicima između 2008. 

i 2013. godine (232). Podatci o dijagnozama infekcija donjeg mokraćnog sustava i 

pijelonefritisa u žena i muškaraca preuzeti su iz specijalizirane baze podataka infektivnih bolesti 

u primarnoj zdravstvenoj zaštiti (PRIS, prema engl. Primary Care Record of Infections in 

Sweden). U 2013. godini u 88 centara primarne zdravstvene zaštite zabilježeno je više od 

milijun posjeta, od toga 318 976 (29,4 %) s infektivnim bolestima te 33 308 (10,4 %) s 

infekcijama gornjeg i donjeg mokraćnog sustava, kod obaju spolova. Incidencija je posjeta 

između 2008. i 2010. donekle porasla, a između 2010. i 2013. smanjena je. Upotreba 

nitrofurantoina i pivmecilinama za nekomplicirane cistitise žena 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. Potrošnja pivmecilinama i nitrofurantoina za infekcije donjeg mokraćnog sustava 

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

U našem istraživanju udio je antibiotika za mokraćne infekcije u ukupnoj potrošnji, za sve 

indikacije iznosio tijekom osam mjeseci (1. 3. 2019. – 31. 10. 2019.) 9,9 %, dok je švedskoj 

studiji taj udio tijekom 12 mjeseci 10,4 % (u 2013. g.). Činjenica je da obiteljski liječnici u 

Švedskoj slijede smjernice u većoj mjeri nego u većini ostalih europskih zemalja, što je 

pokazalo i drugo istraživanje istih autora (233), ali unatoč tomu autori u zaključcima rada 

naglašavaju da je potrošnja fluorokinolona prevelika (233). Zbog porasta rezistencije E. coli 

prema trimetoprimu i ciprofloksacinu, u Švedskoj su još 2007. revidirane smjernice 

antimikrobne terapije mokraćnih infekcija u žena, a 2014. u muškaraca (234). Pivmecilinam i 

nitrofurantoin preporučeni su kao lijekovi prvog izbora u nekompliciranih infekcija kod obaju 

spolova, s napomenom da je nitrofurantoin prvi izbor i u starijih žena i muškaraca, ali pod 

uvjetom da nije smanjena bubrežna funkcija (glomerularna filtracija < 40 ml/min). Peroralni 

cefalosporini i fluorokinoloni izostavljeni su iz smjernica 2007. (za žene) i 2014. (za muškarce), 

ali uz održane preporuke za pijelonefritis. Kompliciranim se infekcijama smatraju samo one 

koje u osnovi imaju anatomske ili funkcionalne abnormalnosti urinarnog trakta. Muški spol, 

dakle, prema tom konceptu, nije komplicirajući čimbenik sam po sebi, dok ga ISKRA-ine 

smjernice smatraju komplicirajućim (144). Mokraćne infekcije u muškaraca nisu bile 

predmetom našeg istraživanja, no prema švedskim podatcima relativno su rijetke (233).  

Recentna švicarska opservacijska studija uspoređivala je propisivanje antibiotika za mokraćne 

infekcije s ESAC indikatorima kvalitete (235). Tijekom jedne godine (2017. – 2018.) praćene 

su 163 obiteljske prakse s 1352 pacijenta. Antibiotik je uzimalo 98,1 % pacijenata, dok je u 

7,6  % slučajeva izostavljen. Najzastupljeniji su bili fosfomicin (44,7 %), sulfametoksazol-

trimetoprim (25,8 %) te nitrofurantoin (14,5 %). Budući da su sva tri lijeka lijekovi prvog izbora 

u smjernicama, stupanj usklađenosti propisivanja (84,7 %) bio je vrlo visok. Prema ESAC 

indikatorima, raspon propisivanja bilo kojeg antibiotika za sustavnu primjenu u toj indikaciji 

iznosio je 92,7 %, preporučenog antibiotika 84,7 % te fluorokinolona (indikator „c“) 13,8 %. 

Kvaliteta je propisivanja bila, dakle, u skladu s dvama indikatorima, ali nezadovoljavajuća s 

obzirom na prekomjernu potrošnju fluorokinolona jer je raspon premašio 5 %. Visoke stope 

potrošnje fluorokinolona često se bilježe u radovima s početka 2000-ih godina. Studija Nabera 

i sur. (236) pokazala je u to vrijeme gotovo apsolutnu dominaciju te skupine lijekova u 

antimikrobnoj potrošnji u 13 zemalja – 12 europskih i Kanade. Zastupljenost fluorokinolona u 

nekompliciranim infekcijama donjih mokraćnih putova iznosila je u Italiji 65 % recepata, u 
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Španjolskoj 72 %, Portugalu 61 %, Francuskoj 57 %, Švicarskoj 64 %, Belgiji 63 % i Austriji 

40 %. U sjevernoj Europi potrošnja je bila gotovo dvostruko manja: u Njemačkoj 30 %, 

Nizozemskoj 28 %, V. Britaniji 7 %, Finskoj 12 % te Kanadi 33 %. Ostatak se potrošnje odnosio 

na sulfametoksazol-trimetoprim i cefalosporine, s nešto većim udjelom fosfomicina u 

pojedinim zemljama (u Italiji 18 %, u Francuskoj 16 %, u ostalim zemljama znatno manje). 

Nitrofurantoin je tada propisivan u vrlo malim količinama, između 2 % i 10 %, osim u 

Nizozemskoj gdje je raspon 27 %, u Kanadi 21 % i u Finskoj 18 % (236). Desetljeće i pol 

kasnije stručne preporuke i obrasci propisivanja pokazuju sasvim drugačiju sliku. Gotovo 

posvuda smjernice ograničavaju lijekove prve linije na tri, odnosno četiri antibiotika (u 

skandinavskim je zemljama i pivmecilinam u toj indikaciji), dok su fluorokinoloni sada lijekovi 

druge linije (103, 237-238). 

Prospektivna opservacijska studija o liječenju akutnog nekompliciranog cistitisa u primarnoj 

zdravstvenoj zaštiti Butlera i sur. usporedila je zastupljenost najčešćih antibiotika u četirima 

europskim regijama (239). U Walesu je najčešći antibiotik bio trimetoprim (76,5 %), u 

Španjolskoj fosfomicin (75,9 %), u Nizozemskoj nitrofurantoin 79,7 %, a u Engleskoj 

nitrofurantoin (48,7 %) i trimetoprim (46,1 %). Jedino je u Španjolskoj zabilježena veća 

zastupljenost amoksicilin-klavulanske kiseline (9,7 %) i ciprofloksacina (9,2 %), što upućuje 

na velike promjene u modelu propisivanja koje su nastupile u relativno kratkom vremenu (239). 

Skandinavske zemlje prednjače u racionalnoj primjeni svih antibiotika općenito, a tako i za 

mokraćne infekcije. Kornfalt-Isenberg i sur. u presječnoj su studiji o potrošnji antibiotika u 

empirijskoj terapiji akutnih cistitisa pokazali vrlo visoku razinu pridržavanja 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 liječene 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 liječenju nekompliciranih infekcija zaokuplja 

pozornost istraživača već dulje vrijeme. Hummers-Pradier i sur. prije više od dvadeset godina 

u istraživanju varijabilnosti antimikrobne terapije u Nizozemskoj, Norveškoj, Švedskoj i 

Njemačkoj utvrdili su da su razlozi te pojave već tada bili nejasni, ali vrlo važni u smislu 

negativnih trendova potrošnje antibiotika i rezistencije te istodobno i vrlo podložni za 

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

medicine i duljinom radnog staža 

Propisivanje antibiotika za mokraćne infekcije odvija se prema istim bihevioralnim obrascima 

kao i određivanje terapije za druge bolesti ili stanja. Prema konceptu donošenja terapijskih 

odluka koji je razradila Denig na Sveučilištu u Groningenu, Nizozemska, početkom 1990-ih 

(242), proces se donošenja odluke o farmakološkoj terapiji općenito odvija u dvjema fazama. 

U prvoj se generira ograničen izbor raspoloživih lijekova ili nefarmakoloških mjera („evocirani 

set“), u drugoj se odabire lijek koji bi trebao postići terapijski uspjeh s najvećom vjerojatnošću. 

Terapijska opcija koja je nepoznata propisivaču ili je izvan kruga usvojenog ili tradicionalnog 

(uobičajenog u njegovu neposrednom okruženju) obrasca neće biti uključena u njegov evocirani 

set, odnosno preferencijske terapijske mogućnosti.  

U preglednom članku Vasquez-Lopez i sur. detaljno su, iz tada dostupne literature (2012.), 

izdvojeni čimbenici neracionalne primjene svih antibiotika općenito, podijeljeni u četiri 

skupine: socio-demografski čimbenici liječnika, pacijenata, čimbenici organizacije 

zdravstvenog sustava i farmaceutske industrije (243). Od 785 članaka u Pubmedu te 1215 u 

biomedicinskoj bazi EMBASE (engl. Excerpta Medica Database), odabrano je tek 46 članaka 

za detaljnu analizu. Čimbenici koji se odnose na liječnike uključivali su dob, spol, 

specijalizaciju, godine radnog staža i stalnu medicinsku edukaciju. Medicinska je 

specijalizacija analizirana u 15/46 članaka te je u devet pronađena izravna povezanost s 

usklađenošću antimikrobne terapije s obzirom na optimalnu praksu (smjernice). Pozitivna je 

povezanost bila definirana povećanjem suboptimalnog propisivanja u prisutnosti određenog 

čimbenika, među ostalim i medicinske specijalizacije. Inverzna povezanost označavala je manji 

stupanj suboptimalnog propisivanja uz specijalizaciju. Važnost specijalizacije u propisivanju 

varirala je ovisno o vrsti studije, no nešto veći utjecaj na neracionalno propisivanje primijećen 

je kod obiteljskih liječnika koji su skrbili o pedijatrijskoj populaciji u liječenju otitisa ili 

respiratornih infekcija (243). Jedna je studija pokazala izravnu povezanost neracionalnog 

propisivanja i medicinske specijalizacije u liječenju infekcija gornjih dišnih putova i bronhitisa 

(244). Usporedbom obiteljskih liječnika i pedijatara, pedijatri su (nakon ispitivanja 

bivarijantnom analizom) bili manje skloni primjeni antibiotika kod pacijenata s infekcijama 

gornjih dišnih 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 staža i neracionalnog propisivanja bila je 
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predmetom proučavanja u 14/46 studija, od čega je u devet opažena izravna veza (veća duljina 

radnog staža povećava neracionalnost), u jednoj inverzna, a u četirima nije bilo povezanosti. 

Sedam je studija proučavalo utjecaj spola liječnika na neracionalno liječenje te je u dvjema 

studijama primijećena pozitivna povezanost, a u pet neutralna (243).  

Povezanost završene specijalizacije obiteljske medicine i duljine radnog staža s ukupnom 

potrošnjom antibiotika za mokraćne infekcije analizirana je u našem istraživanju Mann-

Whitneyjevim U testom. Liječnici su podijeljeni prema duljini radnog staža u dvije skupine: s 

manje od 15 i 15 i više godina radnog staža. Statistički značajna povezanost između duljine 

rada i stopa potrošnje (broja recepata na 100 pacijenata) nije postignuta (P = 0,51), što znači da 

radno iskustvo nije čimbenik na koji se može računati pri planiranju intervencija u cilju 

racionalizacije antimikrobne potrošnje. „Iskusniji“ liječnici, s 15 – 30 godina radnog staža, 

imali su potrošnju antibiotika koja se nije značajnije razlikovala od liječnika s manje iskustva 

u obiteljskoj praksi. Taj zaključak treba uzeti s oprezom jer u istraživanju nisu bilježeni podatci 

o stvarnom broju posjeta svakog liječnika, pa tako nije poznat broj pacijenata kojima nije 

propisan ili je odgođen antibiotik. Rezultati Mann-Whitneyjeva U testa između antimikrobne 

potrošnje i specijalizacije također nisu dosegnuli prag statističke značajnosti (P = 0,51). Ti su 

podatci sukladni zaključcima studije Vasquez-Lopeza i sur. o neznatnom utjecaju završene 

specijalizacije na opseg potrošnje antibiotika (243). Iz navedenog proizlazi da je vjerojatno 

stalna medicinska edukacija, kao najznačajniji pojedinačan čimbenik, utjecala na mijenjanje 

obrasca propisivanja, neovisno o završenoj specijalizaciji ili duljini radnog staža. 

Odsustnost statističke povezanosti završene specijalizacije obiteljske medicine i potrošnje 

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 značajnijih razlika u smanjenju opsega propisivanja ali ni za promjene u 

udjelima podskupina (antibiotika prve linije, fluorokinolona) u terapiji tih infekcija. Iz 

navedenog se može pretpostaviti da je za racionalizaciju propisivanja antimikrobnih lijekova 

također vrlo značajna i izgradnja pravilnog „evociranog seta“ prema Denig i sur. (242), tijekom 

dodiplomske i poslijediplomske edukacije, uz, naravno i kontinuiranu edukaciju (kao oblik 

usavršavanja uz praksu tijekom cjelokupne profesionalne karijere), međutim uzorak liječnika 

premalen je za bilo kakvu statističku verifikaciju. 
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6.6 Propisivanje antibiotika prve linije u terapiji mokraćnih infekcija 

Obiteljski su liječnici nakon edukacije povećali propisivanje nitrofurantoina za 33,3 % (od 477 

recepata prije edukacije na 636 recepata poslije, te time pokazali da su usvojili ključne poruke 

edukacijskog članka i učvrstili stavove o terapijskoj važnosti tog lijeka. Jedan od glavnih motiva 

za započinjanje istraživanja, kao i jedan od najvažnijih ciljeva edukacije bila je promjena 

stavova obiteljskih liječnika o propisivanju nitrofurantoina. Taj lijek se odlikuje jedinstvenim 

osobinama: pouzdano je učinkovit (u ispravnom doziranju) kako prema osjetljivim tako i prema 

višestruko 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 

mokraćnih infekcija i u prvom izdanju iz 2007. (144) i u nadopunama iz 2014. (145), međutim 

preporuke o doziranju nisu optimalne. Činjenica da je stavljen u obama izdanjima ISKRA-inih 

smjernica znači da je njegov terapijski potencijal uočen u Hrvatskoj relativno rano i da su naše 

smjernice u osnovnim crtama odražavale stručne stavove u međunarodnim smjernicama i 

literaturi. Trajanje terapije najkraće sedam dana, dugotrajna i pouzdana učinkovitost te nizak 

toksični 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. Budući da je u Hrvatskoj registriran samo 

makrokristalinični oblik (komercijalnog naziva Ninur), za koji je predviđeno doziranje 

isključivo svakih šest sati, u smjernicama je naveden prevelik dozni interval.  

Osim trostrukog mehanizma učinka i eradikacije višestruko rezistentnih sojeva E. coli, odlikuje 

se i znatno jačim in vivo učinkom u odnosu na in vitro pokazatelje (245). Određivanje 

minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK) i krivulja doza-učinka provodilo se uglavnom (u 

ranim studijama) na Muelller-Hintonovoj podlozi. Izmjerene vrijednosti dobivene tom 

metodom potrebno je uzeti s dozom opreza zato što se mikrookoliš mokraćnog mjehura (sastav 

urina) znatno razlikuje od Mueller-Hintonove podloge. MIK pojedinih bakterija na toj podlozi 

vrlo je često ili znatno veći ili znatno manji nego u urinu, što se pokazalo i pri testiranju drugih 

antibiotika s dobro dokumentiranom farmakokinetikom (trimetoprim-sulfametoksazol, 

ampicilin, ciprofloksacin, fosfomicin) (245). Usporedbom koncentracije pri kojoj se postiže 

polovica maksimalnog učinka (EC50, engl. half maximal effective concentration) i 

bakteriostatske koncentracije između Mueller-Hintonova medija i urina zabilježene su znatno 

veće vrijednosti u mediju u usporedbi s urinom. Iz toga se može zaključiti da je učinak tog 

lijeka prema osjetljivim bakterijama znatno veći u prirodnom mikrookolišu mokraćnog mjehura 
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nego in vitro, odnosno da je učinkovitiji u eradikaciji nego što pokazuju testovi osjetljivosti. U 

pokusima doze i učinka pri različitim koncentracijama lijeka Fransen i sur. ispitivali su učinak 

nitrofurantoina na ESBL pozitivne sojeve nekoliko gram-negativnih vrsta (245). Baktericidni 

učinak zabilježen 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-učinak znatno razlikovao: protiv Enterobacter cloacae učinak je 

bio ovisan o dozi, a protiv E. coli o vremenu. Baktericidni učinak nastupao je, dakle, u različitim 

vremenima ekspozicije i pri različitim koncentracijama. Povećanje koncentracije lijeka u urinu 

eradicirat će Enterobacter cloacae, ali ne i E. coli. Obrnuto, održavanje koncentracije iznad 

MIK-a češćim uzimanjem (svakih šest sati!) značajnije je za eradikaciju E. coli nego za ostale 

vrste. Razmak među dozama trebao bi biti takav da se postiže koncentracija urina na razini ≥ 2 

x MIK (odnosno 64 mg/l) tijekom četiri 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 šest sati podizalo koncentraciju redovito 

iznad 16 mg/l. Na temelju tih podataka može se zaključiti da K. pneumoniae i E. coli 

(uključujući i višestruko rezistentne sojeve) u pravilu zahtijevaju kraće 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 šest sati 100 mg). Terapija kraća od sedam dana općenito nije 

dovoljna za eradikaciju uzročnika (246). 

Učestalost ESBL producirajućih sojeva E. coli u porastu je u svim dijelovima Europe: u 

zemljama sjeverne i istočne 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 % (Grčka), 12,9 % (Slovačka), 18,2 % (Cipar), pa sve do 27 % 

(Turska). Rezistencija na ciprofloksacin E. coli (a i drugih enterobakterija) vrlo je često 

udružena s ESBL rezistencijom na beta-laktame i sulfametoksazol-trimetoprim (249-250). 

Nizak potencijal nitrofurantoina u stvaranju rezistencije omogućuje njegovu podjednako 

učinkovitu primjenu i u izvanbolničkim i u bolničkim infekcijama te podjednako u djece, 

odraslih, starijih osoba, trudnica (u prva tri tromjesečja) i u (u novijim smjernicama) muškaraca 

bez dodatnih rizičnih čimbenika (251-252), u gram-pozitivnih i gram-negativnih sojeva te s 

podjednakom učinkovitošću i u osjetljivih i višestruko rezistentnih gram-pozitivnih ili gram-

negativnih uzročnika (125, 202, 253). Zbog tih svojstava, Cunha ga smatra idealnim 

antibiotikom, odnosno idealnim za liječenje infekcija u različitim kliničkim kontekstima i uz 
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uvjet da nisu uzrokovane mikroorganizmima na koje nema učinka (Proteus spp., Serratia 

marcescens, P. aeruginosa) (202). 

Primjena nitrofurantoina u pacijentica s akutnim cistitisima i kroničnim zatajenjem bubrega nije 

rezultirala povećanim stopama terapijskog neuspjeha unatoč redukciji doze i povećanju doznog 

intervala te prisutnom komorbiditetu. Geerts i sur. u prospektivnoj su kohortnoj studiji 

uspoređivali učinkovitost nitrofurantoina i trimetoprima. Kohorta od 21 317 pacijentica starijih 

od 18 godina, s akutnim nekompliciranim cistitisom, liječenih nitrofurantoinom i 7926 

pacijentica liječenih trimetoprimom praćena je pet godina (2005. – 2010.) na temelju 

medicinskih zapisa iz baze podataka izvanbolničkih pacijenata (254). Glavna mjera ishoda bila 

je neučinkovitost nitrofurantoina, definirana kao početak uzimanja drugog antibiotika unutar 

mjesec dana od prve primjene tog lijeka. Dodatno su bilježene i teže nuspojave s posljedičnom 

hospitalizacijom unutar 90 dana. Kohorta na trimetoprimu služila je kao kontrola radi potvrde 

da su se pronađene povezanosti odnosile samo na nitrofurantoin. Incidencija terapijskih 

neuspjeha iznosila je 5,4 na 1000 pacijenata/dnevno, s tim da kronično zatajenje bubrega 

umjerenog stupnja (30 – 50 ml/min/1,73 m2) 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 težim stupnjem bubrežne insuficijencije (< 50 

ml/min/1,73 m2) bio je značajno veći rizik pulmonalne toksičnosti (HR 4,1, 95 % CI 1,31 – 

13,09) (254).  

Slično 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 zaštiti izdvojeno je 123 607 medicinskih 

zapisa osoba starijih od 65 godina s mokraćnim infekcijama (od ukupno 795 484) u razdoblju 

2010. do 2016. Mjere su ishoda bile ponovni posjet liječniku 14 dana nakon uzimanja 

nitrofurantoina te propisivanje drugog lijeka (kao indikator neučinkovitosti), hospitalizacija 

zbog komplikacija mokraćne infekcije ili sepse, akutno oštećenje bubrega te smrtni ishod unutar 

28 dana. Propisivanje trimetoprima u istom razdoblju poslužilo je kao kontrola. U usporedbi s 

trimetoprimom, nitrofurantoin je bio udružen s nižim rizikom hospitalizacije zbog akutnog 

oštećenja 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 povećanim rizikom ni za 

jednu ozbiljnu nuspojavu. Stariji pacijenti sa smanjenom bubrežnom funkcijom općenito imaju 

veći rizik hospitalizacije i smrti povezane s mokraćnim infekcijama, no nitrofurantoin nije, u 



6 RASPRAVA 

94 

ovoj studiji, povećavao rizik ozbiljnih nuspojava u pacijenata s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 te 

su autori zaključili da se može šire primjenjivati u toj populaciji (255). 

Toksični učinci nitrofurantoina najozbiljnije se odražavaju na plućima. Plućna se toksičnost 

očituje akutnim, subakutnim i kroničnim plućnim reakcijama. Simptomi se ne razlikuju od 

drugih plućnih bolesti: nagli nastup zimice, tresavica, kašalj, bolovi u mišićima i dispneja. Kod 

kronične toksičnosti dominiraju dispneja i suhi nadražajni kašalj. Učestalost svih plućnih 

reakcija procjenjuje se na 0,001 % izdanih recepata za nitrofurantoin. Svi su oblici plućne 

toksičnosti reverzibilni i povlače se prestankom uzimanja lijeka (256). Jetrene su nuspojave 

kolestatska žutica, hepatitis i nekroza jetre. Najvažnije su kontraindikacije za primjenu akutni 

pijelonefritis (jer ne postiže terapijske koncentracije u gornjem mokraćnom traktu), teži stupanj 

bubrežne insuficijencije i primjena u trećem tromjesečju trudnoće, između 38. i 42. tjedna, kao 

i u novorođenčadi do mjesec dana. U trudnica i novorođenčadi izbjegava se zbog opasnosti 

nastanka hemolitičke anemije uzrokovane nezrelošću eritrocitnih enzima, posebno glutationa 

(257). 

Liječnici obiteljske medicine u našem istraživanju već su otprije poznavali terapijski potencijal 

tog antibiotika, što potvrđuje podatak od 477/1717 recepata prije intervencije ili 27,8 % svih 

lijekova za nekomplicirani cistitis žena generativne dobi. Nakon dodatnih informacija iz 

edukacijskog članka i prikaza slučajeva povećali su njegovu primjenu za 33,3 %. Sveukupno 

su propisana 1293 recepta tog lijeka. Medijan stope potrošnje svih liječnika u uzorku porastao 

je s 0,68/100 na 0,83/100, što je znatno utjecalo i na povećanje ukupne potrošnje nakon 

edukacije (s 2,32/100 na 2,49/100). Porast upotrebe tog lijeka prema svim pokazateljima 

(stopama potrošnje i rezultatima testiranja hipoteze), a uz istodobno znatno manju upotrebu 

fosfomicina i gotovo nezamjetnu promjenu sulfametoksazol-trimetoprima poslije intervencije, 

ukazuje na značajnu promjenu stavova liječnika u smislu povećanja sigurnosti u njegovu 

učinkovitost i neškodljivost. Za očekivati je nastavak tog pozitivnog trenda u budućnosti. 

Wilcoxonov test ranga i predznaka pokazao je, nakon analiziranja razlika u stopama potrošnje 

na 100 pacijenata svakog liječnika prije i poslije intervencije, vrlo visoku razinu statističke 

značajnosti (P < 0,001, tablica 5.9.). Edukacijski članak je time postigao jedan od najznačajnijih 

ciljeva: povećanu upotrebu lijeka s dokazanom učinkovitošću u infekcijama uzrokovanim kako 

osjetljivim tako i rezistentnim uzročnicima.  

Potrošnja je fosfomicina porasla nakon edukacije za 10,7 %, međutim 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 čak i povećan (636 recepata 

nitrofurantoina u odnosu na 238 fosfomicina). Budući da se fosfomicin primjenjuje znatno 

jednostavnije od nitrofurantoina (jednokratno doziranje u usporedbi s primjenom svakih šest 

sati tijekom sedam dana), uzroci manje zastupljenosti fosfomicina u odnosu na nitrofurantoin 

nisu dovoljno jasni. Novija istraživanja pak upućuju na mogućnost slabije učinkovitosti 

fosfomicina u nekompliciranih mokraćnih infekcija (258). Iz rezultata ovog istraživanja nije se 

mogao donijeti taj zaključak jer nije bilo predviđeno praćenje učinkovitosti terapije. 

U SAD-u ga je odobrila FDA za liječenje nekompliciranih infekcija uzrokovanih E. coli i E. 

faecalis kao i kompliciranih cistitisa bez bakterijemije. Kontraindiciran je kod sumnje na 

pijelonefritis ili perinefritički apsces. Sustavan pregled publikacija između 1987. i 1999. 

potvrdio je podjednaku kliničku i mikrobiološku učinkovitost fosfomicina u usporedbi s 

komparatorima (kinoloni, trimetoprim, beta-laktami, nitrofurantoin) u žena s nekompliciranim 

cistitisom (151). U nekoliko studija s uključivanjem muških pacijenata i djece fosfomicin je 

pokazao ponovno podjednaku učinkovitost s komparatorima. U većini antimikrobnih 

smjernica, pa tako i u ISKRA-inim smjernicama, u nadopunjenom izdanju iz 2014. taj je lijek 

prvi izbor za nekomplicirani cistitis odraslih žena zbog izvrsne učinkovitosti prema osjetljivim 

i ESBL rezistentnim sojevima E. coli te relativno niskog potencijala stvaranja rezistencije 

(kolateralnoj šteti) (144).  

Premda je jednokratno doziranje za nekomplicirane cistitise prema osjetljivim uzročnicima 

potvrđeno u brojnim studijama kao učinkovito i komparabilno s drugim standardnim 

lijekovima, kod kompliciranih infekcija i infekcija uzrokovanih višestruko rezistentnim 

bakterijama ipak je nedovoljno. U tim se slučajevima preporučuju tri doze svaki drugi ili treći 

dan tijekom devet dana (155-156). Učinkovitost prema P. aeruginosa i K. pneumoniae manja 

je u odnosu na ostale uropatogene. Prema E. coli, kao još uvijek najčešćem uzročniku – 

neovisno o tome je li riječ o osjetljivim ili višestruko rezistentnim sojevima – ima vrlo dobar 

antibakterijski učinak, ali je i ovdje potreban oprez jer prečesta primjena može inducirati 

rezistenciju. To pravilo vrijedi za sve antibiotike. 

Učestala upotreba fosfomicina vodi porastu rezistencije. Studija Oteo i sur. provedena u 

Španjolskoj zabilježila je porast infekcija uzrokovanih ESBL producirajućim sojevima E. coli 

u devet bolnica između 2005. i 2009. te porast rezistencije na fosfomicin s 4,4 % na 11,4 % 

(259).  
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Potrošnja se kombinacije sulfametoksazola i trimetoprima nakon edukacije najmanje izmijenila 

– sa 145 na 141 recept. Medijan potrošnje svih liječnika porastao je s 0,18/100 pacijenata na 

0,19/100. Prema nacionalnom projektu praćenja rezistencije (69), udio se neosjetljivih sojeva u 

rasponu od dvaju desetljeća (do 2018.) kretao najviše do 27 %. S obzirom na taj podatak, 

sufametoksazol-trimetoprim i dalje se koristi u relativno velikom broju slučajeva: udio u 

antibioticima prve linije iznosio je 17,3 % (145/837) prije edukacije te 13,9 % poslije edukacije 

(141/1015). U većini je zemalja zapadne Europe među antibioticima prve linije trimetoprim, 

bez sulfonamidskog dijela, dok je u našoj zemlji na tržištu 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 vodećih 

farmaceutskih tvrtki prestala proizvoditi, vjerojatno zbog neisplativosti. 

Visok udio beta-laktama kod nekompliciranih i kompliciranih infekcija u ovom istraživanju 

(548 recepata prije edukacije, 539 poslije edukacije) nastao je dijelom zbog preporuke o 

amoksicilin-klavulanskoj kiselini kao lijeku prvog izbora za komplicirane infekcije donjih 

mokraćnih 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 i treće generacije, s izuzetkom infekcija mokraćnog sustava u muškaraca. 

Sulfametoksazol-trimetoprim preporučuje se jedino kao alternativan lijek kod bakterijskog 

prostatitisa ako je poznata osjetljivost uzročnika, i to u trajanju četiri tjedna (144). U novijem 

izdanju smjernica (2014.) uvedene su promjene samo u preporukama za nekomplicirani cistitis: 

u prvu su liniju naznačeni nitrofurantoin i fosfomicin, a alternativni su: amoksicilin-klavulanska 

kiselina, cefaleksin, cefuroksim, cefiksim i norfloksacin, dakle četiri predstavnika beta-laktama 

(145). Za komplicirane infekcije, pijelonefritis, infekcije u muškaraca 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 iznenađuje njegovo istaknuto mjesto kao i 

drugih predstavnika beta-laktama u propisivačkoj praksi liječnika u uzorku. 

Potrošnja se fluorokinolona neznatno se smanjila poslije intervencije unatoč višekratnom 

isticanju njihove uloge kao potentnih induktora rezistencije u preglednom članku kao i 

preporuka o izbjegavanju njihove primjene kod nekompliciranog cistitisa u gotovo svim 
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domaćim i inozemnim smjernicama. Smanjenje njihove upotrebe bilo je relativno skromno – s 

332 na 310 recepata, ili 6,6 %. Medijan potrošnje 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 potrošnje fluorokinolona mnogo je 

složeniji od povećanja potrošnje lijekova prve linije jer se rizici komplikacija pri izvođenju 

bolničkih procedura ocjenjuju posve drugim kriterijima u odnosu na rizične čimbenike u 

primarnoj zdravstvenoj zaštiti. U pripremi uroloških instrumentalnih zahvata, prijeoperacijskoj 

pripremi te liječenju lakših oblika hospitalnih uroloških infekcija, fluorokinolonski antibiotici i 

danas imaju bitnu ulogu unatoč visokim razinama rezistencije.  

Prije intervencije izdano je 332 recepta, od čega 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. Budući da se ciprofloksacin mogao propisivati, prema odredbi u osnovnoj listi 

lijekova HZZO-a (227), samo po preporuci bolničkog specijalista, može se zaključiti da se dio 

antibiotika u toj indikaciji propisivao ne na temelju samostalnih klinički odluka obiteljskih 

liječnika, već na temelju obveze provođenja preporuka drugih specijalista.  

Restriktivno propisivanje ciprofloksacina uvedeno je u osnovnu listu lijekova radi očuvanja 

njegove učinkovitosti i kolateralne štete, dok je propisivanje norfloksacina bez restrikcija. 

Nejasno je zašto i dalje postoji ta kontroverzna odredba jer svi fluorokinoloni kao skupina imaju 

podjednak potencijal induciranja rezistencije, a dijele i mehanizme ukrižene rezistencije (260-

261). Prema podacima HALMEDA-a, u 2014. godini oba su fluorokinolona, norfloksacin i 

ciprofloksacin, bila zastupljena na godišnjoj razini s 1,47 DDD/1000 stanovnika/dnevno, 

odnosno gotovo dvostruko više od sulfametoksazol-trimetoprima (0,71 DDD/1000 

stanovnika/dnevno) ili nitrofurantoina (0,80 DDD/1000 stanovnika/dnevno) (70). Godišnja 

potrošnja ciprofloksacina od 2005. do 2014. rasla je po stopi od 14 % unatoč restriktivnom 

režimu propisivanja. U 2014. godini potrošnja je norfloksacina (kao alternativnog antibiotika 

kod nekompliciranog cistitisa, prema ISKRA-inim smjernicama) s 0,86 DDD/1000 

stanovnika/dnevno premašivala nitrofurantoin (kao lijek prve linije), propisivan po stopi 0,80 

DDD/1000 stanovnika/dnevno (70). Norfloksacin, osim kolateralne štete pojačanim 

selekcijskim pritiskom na intestinalnu floru, ima i slabiju učinkovitost u odnosu na ostale 

kinolone (262), te je zbog toga njegova prevelika potrošnja u našem istraživanju (269 recepata 

prije edukacije i 273 poslije) neracionalna s više aspekata. 
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Fluorokinoloni su, iako srodni prema kemijskoj strukturi, u farmakološkom smislu relativno 

heterogena skupina. Mogu se klasificirati prema više kriterija: strukturi, antibakterijskom 

spektru, farmakokinetici, indikacijama, podnošljivosti i sl., no u praksi su antibakterijski 

spektar i farmakokinetika glavne odrednice koje utječu na učinkovitost. U slučajevima kada 

trebamo izabrati jedan od nekoliko sličnih, dodatni su kriteriji podnošljivost, doziranje i trajanje 

terapije te cijena. Naber je (2001.) u preglednom radu analizirao farmakokinetičke osobine i 

antimikrobnu potentnost pojedinih fluorokinolona te pokazao velike razlike među 

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 najveće koncentracije, ciprofloksacin nešto manje, a norfloksacin najniže. 

Kombinacijom farmakokinetičkih parametara i antibakterijske aktivnosti (mjereno minimalnim 

inhibitornim koncentracijama), izvedena je mjerna jedinica urinarni baktericidni titar (UBT), 

pogodna za objektivnu procjenu antibakterijskog učinka među predstavnicima te skupine. 

Urinarni baktericidni titri za osjetljive sojeve E. coli, P. aeruginosa i E. faecalis znatno se 

razlikuju među trima fluorokinolonima: ciprofloksacin ima dvostruko veće titre od enoksacina, 

enoksacin dvostruko veće od norfloksacina. To znači da je za postizanje podjednakog 

antibakterijskog učinka prema osjetljivim sojevima jedna doza ciprofloksacina ekvivalentna 

dvostrukoj dozi enoksacina, odnosno četverostrukoj dozi norfloksacina. Ciprofloksacin je, zbog 

svoje potentnosti, dovoljan za eradikaciju osjetljivih sojeva E. coli kod nekompliciranog 

cistitisa već u dozi od 2 x 100 mg, dok je optimalna doza enoksacina 2 x 200 mg, a norfloksacina 

2 x 400 mg. Budući da je za liječenje kompliciranih mokraćnih infekcija uzrokovanih P. 

aeruginosa potrebna minimalna doza ciprofloksacina od 2 x 500 mg, enoksacin i norfloksacin 

su nedostatno učinkoviti jer ne mogu postići ekvivalentne koncentracije u urinu (263). Iz 

Naberove studije proizlazi da je njegova učinkovitost u empirijskoj terapiji mokraćnih infekcija 

u primarnoj zdravstvenoj zaštiti znatno manja u usporedbi s ciprofloksacinom, posebno u 

slučajevima infekcija uzrokovanih rezistentnim uzročnicima. Zbog toga ga većina inozemnih 

smjernica ne navodi u svojim preporukama.  

U našem je istraživanju taj lijek bio zastupljen u velikoj mjeri jer ga je tijekom osam mjeseci 

prije i poslije intervencije primao gotovo svaki šesti pacijent. Buduće bi smjernice trebale 

svakako razriješiti dvojbe oko njegova mjesta i uloge u suvremenoj empirijskoj terapiji. Osim 

na kolateralnu štetu, u novije se vrijeme upozorava i na druge štetne učinke. FDA je 2016. 

izdala sigurnosno upozorenje o rizicima tendinitisa, periferne neuropatije i nuspojava središnjeg 

živčanog sustava zbog čega je potreban dodatan oprez pri njihovoj primjeni (264).  
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6.7 Analiza odgovora na upitnik o razumijevanju edukacije 

Svi liječnici imali su iznad 50 % točnih odgovora, te time potvrdili razumijevanje glavnih 

poruka edukacije. Ako promatramo ukupan broj liječnika koji su točno odgovorili na svako od 

pitanja, u analizi odgovora jasnije se uočava razlika u razumijevanju pojedinih specifičnih 

problema. U sedam od 10 pitanja većina je liječnika (35/42 ili 80 %) točno odgovarala, te time 

pokazala visoki stupanj razumijevanja različitih aspekata ove problematike: dijagnostike, 

liječenja i postupanja u složenim kliničkim situacijama. Liječnici su pokazali da imaju 

podjednake stavove o većini praktičnih pitanja: o dijagnostičkim kriterijima za mokraćne 

infekcije (pitanje br. 2), o kolateralnoj šteti koju stvaraju antibiotici s visokim potencijalom za 

rezistenciju (pitanje br. 3), a posebno o značaju nitrofurantoina u suvremenoj empirijskoj 

terapiji tih infekcija (pitanja 6 i 7). Pomalo iznenađuje podatak o najviše netočnih odgovora na 

pitanje o odgodi propisivanja antibiotika (prvo pitanje), pri čemu je tek nešto više od polovine 

(26/42, 62 %) odabralo iskaz kako se antibiotik može odgoditi zbog tendencije nekompliciranih 

cistitisa ka spontanom izlječenju, i time pokazala ispravnost stavova u jednom od ključnih 

aspekata antimikrobne terapije općenito. Odabir točnog odgovora na ovo pitanje 

podrazumijevao je šire i detaljnije poznavanje suvremenog pristupa terapiji mokraćnih 

infekcija, što je vjerojatno bio jedan od razloga za tako velik udio pogrešnih odgovora. Za 

točnost je odgovora trebalo pročitati cijeli pregledni članak, i teorijski dio i prikaz slučajeva, u 

kojima je u sedam od 17 slučajeva prikazana klinička situacija pri kojoj se sa sigurnošću moglo 

odlučiti o odgađanju primjene antibiotika. Osim prvog pitanja, i pitanja 5 i 8 jednom su dijelu 

liječnika bila manje razumljiva. Na peto pitanje je točno odgovorilo 28 liječnika (66 %), a na 

osmo 30 (71 %). 

Netočni odgovori 14 liječnika na peto pitanje (o primjeni fosfomicina) odnosili su se većinom 

na nedovoljno razumijevanje učinkovitosti (iskaz „b“) – netočno: fosofomicin učinkovit protiv 

enterobakterija, uključujući i ESBL producirajuću E. coli), koji je odabralo 9 liječnika, a 

manjim dijelom na duljinu primjene (iskaz „d“) – netočno: kod rekurentnih infekcija 

primjenjivan tijekom 2 – 3 tjedna), koji je odabralo 5 liječnika. Oba netočna odgovora 

odražavaju nedostatak informacija o učinkovitosti tog lijeka prema rezistentnim uzročnicima. 

Na osmo pitanje o rekurentnim infekcijama dio je liječnika odgovorio pogrešno (12/42), 

vjerojatno zbog nejasnoća u definiciji rekurentne infekcije. U literaturi se navodi kriterij 

prisutnosti dviju ili više mokraćnih infekcija tijekom šest mjeseci, odnosno triju tijekom jedne 

godine (265), ali u širem smislu vrijede i odgovori „a“ (svaka ponovna infekcija nakon 

prethodnog antimikrobnog liječenja“) i „d“ („sinonim za infekcije udružene s kateterima“). 
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Deveto pitanje, o glavnim svojstvima nitrofurantoina i razlozima njegove primjene kao lijeka 

prvog izbora, sadržavalo je odgovore koji su ukratko rezimirali preporuke u članku i ujedno bili 

jedna od ideja vodilja cjelokupnog istraživanja. Sedam od 42 liječnika pogrešno je odgovorilo 

na to pitanje. Većina je liječnika (36/42) ispravno odabrala odgovor „c“ (netočno: 

kontraindiciran u slučajevima preosjetljivosti na sulfonamide“) jer ne postoji uzajamna 

hipersenzitivnost između sulfonamida i nitrofurana i zbog toga što su svi ostali odgovori 

zapravo točni i više puta naglašeni u edukacijskom članku.  

 

Istraživanje je pokazalo da je jednostavno koncipirana i kratkotrajna edukacija 

visokoučinkovita metoda u promjeni obrasca propisivanja antimikrobnih lijekova. Obiteljski su 

liječnici pokazali visok stupanj razumijevanja poruka edukacijskog članka kao i motivacije za 

promjenu osobnih stavova u pristupu jednostavnim, nekompliciranim mokraćnim infekcijama. 

Pravilno odabrane ključne informacije (iz obilja literaturnih podataka) s prikazima slučajeva iz 

svakodnevne prakse utjecale su u vrlo kratkom vremenu (četiri mjeseca) na bihevioralan aspekt 

donošenja odluka većine liječnika u uzorku. Jedan od glavnih nedostataka je da se opisanom 

metodologijom prikupljanja podataka nije mogla bilježiti odgođena primjena antibiotika kao 

važna nefarmakološka mogućnost u donošenju odluka o liječenju mokraćnih infekcija, ali i kao 

bitan pokazatelj kvalitete rada, specifičan upravo za djelokrug obiteljske medicine. Odgađanje 

primjene antibiotika u svim slučajevima kada to dopušta klinički kontekst, a da se ne dovodi u 

pitanje neposredan ishod ili nastanak komplikacija, jednako je važno kao i primjeren odabir 

antibiotika. Odgađanje je antibiotika olakšano i jednostavnošću primjene dijagnostičkih testova 

(testna traka i sediment urina) kao i mogućnošću ublažavanja simptoma uzimanjem mnogo 

tekućine. Na temelju informacija dobivenih stalnim vođenjem i ažuriranjem zdravstvenih 

kartona, obiteljski liječnici mogu s velikom sigurnošću donositi odluke o potrebi neodgodive 

ili odgodive primjene antibiotika u bilo kojoj kliničkoj situaciji.  

Istraživanja o problematici antimikrobnog liječenja mokraćnih infekcija (i ne samo njih) trebalo 

bi u našoj zemlji snažnije poticati: informatička baza već postoji (tri kvalitetna računalna 

programa s iskusnim stručnim timovima), motivacija je obiteljskih liječnika na visokoj razini, 

a postoji i velik broj praktičnih problema za koje se ne nude kvalitetna rješenja ni u smjernicama 

ni u sustavnim pregledima literature.  
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7 ZAKLJUČCI 

 

Liječnici su nakon edukacijske intervencije povećali propisivanje antibiotika prve linije, 

najvećim dijelom na račun porasta primjene nitrofurantoina.  

Statističku značajnost dostigao je porast propisivanja nitrofurantoina i fosfomicina nakon 

edukacije, dok porast potrošnje sulfametoksazol-trimetoprima nije dosegao prag značajnosti.  

Opseg potrošnje 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. Potrošnja fluorokinolona bila je zastupljena sa 

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

Svi liječnici imali su više od 50 % točnih odgovora na upitnik od deset pitanja nakon edukacije, 

te tako zadovoljili kriterij razumijevanja edukacijskog materijala.  

Glede rastućeg trenda rezistencije E. coli u Hrvatskoj propisivanje nitrofurantoina kao glavnog 

i (poželjno) jedinog lijeka za infekcije uzrokovane kako osjetljivim tako i rezistentnim sojevima 

E. coli, dobivat će sve više na značaju. 

Buduće edukacijske intervencije u cilju racionalizacije potrošnje ne bi trebale biti utemeljene 

isključivo na smjernicama, već i pozorno odabranim edukacijskim porukama s naglaskom na 

rješavanje praktičnih problema antimikrobne terapije u svakodnevnoj praksi.  
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Ciljevi istraživanja: Glavni je cilj istraživanja bio povećanje potrošnje antibiotika prve linije 

u liječenju nekompliciranih cistitisa. Edukacijska intervencija u obliku preglednog članka s 

prikazima slučajeva osmišljena je radi povećanja potrošnje antibiotika prve linije, kao i radi 

poboljšanja parametara potrošnje u skladu s ESAC indikatorima kvalitete propisivanja.  

Metode i ispitanici: Istraživanje je ustrojeno kao prospektivna intervencijska studija na uzorku 

od 42 liječnika obiteljske medicine. Podatci o broju posjeta s dijagnozama mokraćnih infekcija 

i izdanim receptima za antibiotike prikupljani su iz medicinskih računalnih programa na temelju 

mjesečnih izvješća. Svi su liječnici razmatrani kao jedinstven uzorak, a ispitivanje se 

učinkovitosti intervencije (potrošnje antibiotika prije i poslije intervencije) obavilo metodama 

analiziranja vezanog uzorka. 

Rezultati: U skrbi je liječnika bilo ukupno 67 547 osoba, od toga 31 214 muškaraca i 36 333 

žena. Ukupno je propisan za nekomplicirani cistitis žena starijih od 18 godina 3581 recept, od 

čega 1717 prije i 1864 poslije edukacije. Potrošnja je porasla za 147 recepata (8,5 %). Broj se 

recepata antibiotika prve linije (nitrofurantoina, fosfomicina i trimetoprim-sulfametoksazola) 

povećao 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 najviše je poslije edukacije propisivan nitrofurantoin (178 recepata ili 

21,2 %). Opseg potrošnje poslije intervencije, s obzirom na indikatore kvalitete, iznosio je za 

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

Zaključak: Liječnici su nakon intervencije povećali propisivanje antibiotika prve linije, od 

toga najviše nitrofurantoina. Porast potrošnje nitrofurantoina i fosfomicina poslije edukacije 

postigao je statističku značajnost. Unatoč porastu potrošnje antibiotika prve linije (48,7 % prije 

i 54,4 % nakon intervencije), prihvatljivi rasponi nisu dosegnuli vrijednosti predviđene ESAC 

indikatorima kvalitete.  

Ključne riječi: mokraćne infekcije, potrošnja antibiotika, liječnici 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 

“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 ČLANAK: 

 

LIJEČENJE MOKRAĆNIH INFEKCIJA U OBITELJSKOJ MEDICINI U DOBA 

ANTIMIKROBNE REZISTENCIJE 

 

  

I. DIO: DIJAGNOSTIKA, LIJEČENJE, TERAPIJA – KLJUČNE PREPORUKE 

 

Mokraćne infekcije – komplicirane i nekomplicirane  

Mokraćne se infekcije dijele s obzirom na patofiziološku podlogu na komplicirane i 

nekomplicirane. Komplicirane susrećemo prvenstveno u pacijenata sa strukturnim ili 

funkcionalnim abnormalnostima mokraćnog sustava, npr. u kateteriziranih, u bolesnika s 

nefrolitijazom i drugim opstruktivnim uropatijama, nakon ozljeda kralježnične moždine, u 

dijabetičara, pacijenata s multiplom sklerozom i sl. Mokraćne infekcije muškaraca i trudnica 

uobičajeno se svrstavaju u komplicirane.  

 

Izbor antibiotika 

Odabir najučinkovitijeg antibiotika važan je prvenstveno u liječenju bolničkih infekcija koje su 

u pravilu ozbiljnije jer su pacijenti znatno oslabljenog imunosnog odgovora. U obiteljskoj je 

medicini važniji odabir najprikladnijeg antibiotika prema smjernicama s obzirom na klinički 

kontekst u kojem se javlja – ima li bolesnik prethodne ponavljajuće infekte i jesu li prisutni 

komplicirajući čimbenici (urinarni kateter, opstruktivne uropatije i sl). Radi se, dakle, o dvama 

različitim pristupima u farmakoterapiji i ta je razlika razumljiva ako smo svjesni specifičnosti 

rada u bolničkoj i izvanbolničkoj sredini.  

Radi smanjenja bakterijske rezistencije, najvažniji je korak izbjegavanje propisivanja 

antibiotika u što većem broju slučajeva. Izostavljanje antibiotika (bez rizika i opasnosti po 

zdravlje pacijenta) mnogo je lakše izvodivo u izvanbolničkoj sredini i najpogodnija je strategija 

pristupa u obiteljskoj medicini. 

Neke zemlje (Švedska, Francuska, V. Britanija) uspjele su smanjiti propisivanje antibiotika 

poboljšanjem propisivačke prakse i to bez povećanja hospitalizacija i troškova zdravstvene 

zaštite [1]. U nedavno publiciranom (2018.) izvještaju SZO-a o globalnoj proširenosti 

rezistencije, inače prvom te vrste, zabilježene su velike varijacije među nekim zemljama. U 

Egiptu je npr. rezistencija E. coli iz uzoraka urina iznosila 100 % prema ceftriaksonu, u Finskoj 

samo 5 %. U Njemačkoj je samo 15 % izolata K. pneumoniae iz uzoraka krvi bilo rezistentno 

na ciprofloksacin, u Latviji oko 60 % [2]. Ti podatci dodatno potvrđuju važnost striktnog 

provođenja nacionalne strategije propisivanja antibiotika, odnosno stvaranja mehanizama 

kontrole propisivanja u zemljama gdje kontrola nije čvrsto ukorijenjena. 

 

 

 

 



 

 

Simptomi i dijagnostika mokraćnih infekcija 

Simptomatologija mokraćnih infekcija nije se promijenila još od Hipokrata: dizurija, 

polakizurija, nokturija, pojačani nagon na mokrenje, urgencija te eventualno hematurija i 

piurija. Na komplikaciju jednostavne infekcije upućuju bol u lumbalnom području, febrilitet i 

tresavica. Mikroskopska analiza mokraće definitivno potvrđuje dijagnozu.  

Najveću prediktivnu vrijednost imaju simptomi u kombinaciji s test-trakom i mikroskopskim 

pregledom sedimenta. Prisutnost deset i više leukocita u kubnom mililitru necentrifugiranog 

urina dobivenog srednjim mlazom označava signifikantnu piuriju i gotovo je isključivo vezana 

uz mokraćnu infekciju. Test-traka, kao semi-kvantitativna metoda, upućuje samo na prisutnost 

povećanog broja leukocita u urinu (leukocitna esteraza 1, 2 ili 3). Leukociti u urinu upućuju na 

povećanu upalnu aktivnost, ali ne potvrđuju infekciju. Piurija kao zasebna pojava (bez 

simptoma) ima nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost, međutim njezina odsutnost gotovo 

potpuno isključuje infekciju (visoka negativna prediktivna vrijednost 90 %) [3]. Uretritis žena 

i muškaraca razlikuje se od mokraćne infekcije prvenstveno simptomatologijom (vaginalni 

iscjedak i svrbež, bol pri spolnom odnosu te odsutnost učestalog mokrenja i urgencije). 

Test leukocitne esteraze (LE) (sugerira piuriju) i nitrita (proizvode ih bakterije u urinu) najčešće 

su dovoljni za potvrdu dijagnoze. Međutim 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 najčešće određuje i test-traka i sediment 

(kompletna pretraga urina) što je svakako preporučljivo. 

Urinokultura je najčešće nepotrebna u nekompliciranih infekcija jer terapijski odgovor na 

primijenjeni antibiotik nastupa prije nego što su rezultati gotovi. 

Indikacije za urinokulturu jesu: 

(1) sumnja na pijelonefritis, kompliciranu infekciju ili ponavljajuću infekciju nepovezanu 

sa spolnom aktivnošću 

(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 uroloških 

zahvata. Prisutnost 105 ili više bakterija po mililitru urina dobivenog metodom čistog srednjeg 

mlaza označava signifikantnu bakteriuriju. U žena s akutnom dizurijom i piurijom prisutnost 

već 102 bakterija/ mL ima dokaznu vrijednost. Porast više vrsta bakterija u jednoj urinokulturi 

označava kontaminaciju. 

Radiološke pretrage, uključujući CT i ultrazvuk, u većini slučajeva nisu indicirane, s izuzetkom 

pijelonefritisa uz perzistentnu lumbalnu bol i povišenu temperaturu i nakon 72 sata od početka 

primjene antibiotika, radi isključivanja perinefritičkog ili intrarenalnog apscesa (UZV bubrega). 

Stariji muškarci s ponavljajućim infekcijama donjih mokraćnih putova zahtijevaju detaljnu 

urološku obradu radi isključivanja prostatitisa ili opstruktivnih uropatija (striktura, kamenaca i 

sl.).  

Nekomplicirani cistitis žena generativne dobi 

Dijagnoza se najčešće postavlja samo temeljem simptoma: dizurije (bol pri mokrenju), uz 

urgenciju, učestalo mokrenje, suprapubičnu bol ili hematuriju. Potvrđuje se nalazom piurije. U 



 

 

mlađih žena izvan trudnoće urinokultura nije potrebna, već samo ako je dijagnoza nesigurna, u 

trudnica te u rekurentnih infekcija. 

Širenje rezistencije bakterijskih uzročnika prema tadašnjim antibioticima prve linije 

(kotrimoksazol, fluorokinoloni i cefalosporini) započelo je intenzivnije 90-ih godina prošlog 

stoljeća 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 više lijekovi 

prvog izbora ni u međunarodnim ni u ISKRA-inim smjernicama. 

 

 

Rekurentne infekcije  

Liječenje rekurentnih infekcija predstavlja veći izazov. Ponavljajuće urinarne infekcije 

definiraju se kao dvije ili više epizoda u šest mjeseci ili tri ili više godišnje [6], no s kliničkog 

aspekta svaka ponovna infekcija nakon prethodne (liječene antibioticima) potencijalno je 

rekurentna i zahtijeva poseban pristup [6].  

Učestalost ponavljanja i predisponirajući čimbenici variraju od pacijenta do pacijenta (infekcije 

s duljim razmacima ili višestruke epizode u kratkom slijedu, nastup nakon spolnog odnosa ili 

neovisno o njemu i sl.) [7,8]. Najčešće se ipak susreću u mladih, zdravih, spolno aktivnih žena 

bez anatomskih i funkcionalnih poremećaja mokraćnog sustava. Prema podatcima iz literature, 

25 % (po nekim izvorima i do 50 %) žena s nekompliciranim cistitisom ima povremene 

ponavljajuće infekcije unutar godinu dana od prve. Oko 3 – 5 % žena ima uporne učestale 

reinfekcije nakon prve epizode. Rekurentne infekcije mogu biti reinfekcije i relapsi.  

 

Reinfekcije (80 %) se javljaju nekoliko tjedana nakon potpune eradikacije prethodnog uzročnika 

i uzrokovane su najčešće istim sojem bakterije (ali moguće je i nekim drugim sojem) koja je 

uzrokovala prethodnu upalu. Između 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 označavaju neuspjeh terapije. Češće se susreću nakon pijelonefritisa, u 

pacijenata s opstruktivnim uropatijama (kamenci, strukturne abnormalnosti) ili s kroničnim 

prostatitisom. Uzrokuje ih uzročnik iste vrste i soja kao i pri prvoj infekciji.  

Čimbenici koji povećavaju rizik reinfekcija jesu: vaginalna kolonizacija uropatogenim 

bakterijama, učestalost spolne aktivnosti, upotreba spermicida, novi seksualni partner, prva 

epizoda uroinfekcije s 15 godina ili manje u anamnezi te obiteljska anamneza učestalih 

infekcija. Rizični su čimbenici u postmenopauzi urinarna inkontinencija, cistokela ili rezidualni 

urin na UZV mjehura te učestale infekcije prije menopauze u anamnezi. 

Upućivanje urologu 

U većine rekurentnih infekcija obično nije potrebna urološka obrada, osim ako se ne sumnja na 

strukturne ili funkcionalne poremećaje. Indikacija za upućivanje jesu: 

(1) višestruki relapsi istom bakterijskom vrstom i sojem 

(2) ponavljajuće infekcije uzrokovane Proteus spp. – radi isključivanja nefrolitijaze. 

Zašto su nitrofurantoin i fosfomicin lijekovi prvog izbora u nekompliciranom cistitisu 

Akutni je nekomplicirani cistitis relativno bezopasan i predvidivog tijeka u kojem u 25 % – 42 

% slučajeva nastupa spontano smirivanje simptoma i bez terapije. Učestalost je pijelonefritisa 



 

 

vrlo niska. Prema jednoj metaanalizi nije bilo značajne razlike u riziku pijelonefritisa među 

liječenim i neliječenim nekompliciranim cistitisima (OR 0.33, CI 0,04 – 2,70) [9]. 

Međunarodne smjernice, poput IDSA (Infectious Disease Society of America), ističu važnost 

kolateralne štete (selekcije rezistentnih bakterija) pri razmatranju antimikrobnog liječenja. Prvi 

izbor u IDSA smjernicama jesu stariji antibiotici, niskog potencijala stvaranja rezistencije – 

nitrofurantoin, fosfomicin i pivmecilinam (nije registriran u Hrvatskoj). Premda im je 

učinkovitost nešto slabija od fluorokinolona, imaju prioritet zbog činjenice da znatno manje 

induciraju bakterijsku rezistenciju. 

Nitrofurantoin je u Hrvatskoj registriran u makrokristaliničnom obliku što znači da ga uvijek 

treba dozirati u intervalima od šest sati. Prve četiri doze korisno je udvostručiti – svakih šest 

sati dvije kapsule 50 mg, zatim svakih šest sati jedna kapsula. Trajanje je terapije standardno 

sedam dana [10], a prema novijim urološkim smjernicama pet dana [11]. Taj pouzdan i vrlo 

učinkovit lijek upotrebljava se već gotovo 65 godina (sintetiziran u mikrokristaliničnom obliku 

1952. g.) i predstavlja izvrsnu mogućnost prvog izbora u žena, djece, trudnica u prva dva 

trimestra, a isto tako i u muškaraca s infekcijom donjih mokraćnih putova (SIGN smjernice, 

2012) [12], uz prethodno isključivanje prostatitisa (suprapubična bol, povišena temperatura) 

[12]. Mehanizam je djelovanja trostruk: inhibicija ribosomalne translacije, oštećenje bakterijske 

DNA te interferencija s Krebsovim ciklusom što je vjerojatno i glavni razlog njegove 

dugotrajne učinkovitosti. Proizvodi se u dvama oblicima: makrokristaliničnom, u dozama od 

50 mg (registriran u Hrvatskoj kao Ninur), s doziranjem svakih šest sati te makrokristalinično-

monohidratnom, 100 mg (registriran u Njemačkoj, V. Britaniji, SAD-u), s doziranjem svakih 

12 sati. ISKRA-ine smjernice pak preporučuju doziranje svakih 12 sati (ili osam sati u zadnjoj 

reviziji) što za makrokristalinični pripravak (Ninur) s poluvremenom eliminacije od 0,5 – 1 sat 

[10] ni u kojem slučaju nije dovoljno za održavanje učinkovitih baktericidnih koncentracija u 

urinu. Posebno je koristan u infekcijama udruženima s kateterima. Djeluje prema većini gram-

negativnih uzročnika (s izuzetkom Pseudomonas aeruginosa i Proteus spp) te prema 

enterokokima. Djeluje i na vankomicin-senzitivne (VSE) i na vankomicin-rezistentne 

enterokoke (VRE). U bolničkim kateter-infekcijama najčešći su uzročnici E. coli i enterokoki 

(VRE i VSE) prema kojima je sačuvao djelotvornost desetljećima [13-15]. 

Nitrofurantoin je za sada i jedini peroralni antibiotik učinkovit prema višestruko rezistentnim 

uzročnicima (multidrug resistant Gram-negative bacteria, MDR), uključujući ovdje i kinolon 

rezistentne i beta-laktam rezistentne sojeve poput ESBL producirajućih E. coli i K. pneumoniae 

(ESBL – „extended spectrum beta lactamase“) [16]. To je i dodatan razlog zašto ga treba 

pravilno dozirati, odnosno izbjegavati dulje intervale (svakih osam sati ili svakih 12 sati) što se 

često susreće u praksi. Doziranje se treba smanjiti jedino pri kroničnoj bubrežnoj insuficijenciji 

(svakih 8 ili 12 sati), no i ovdje se pokazao učinkovitim [17]. Uspješna eradikacija uzročnika 

zabilježena je i pri glomerularnoj filtraciji ispod 30 mL/min. [17]. 

Fosfomicin ima širok spektar djelovanja protiv stafilokoka, enterokoka, Haemofilus spp te 

većine gram-negativnih bakterija, uključujući i 95 % sojeva ESBL producirajuće E. coli. 

Primjenjuje se jednokratno, uvečer, u pojedinačnoj dozi 2 ili 3 grama. Pacijenti ga izvrsno 

prihvaćaju zbog jednokratne primjene i dobre podnošljivosti. Kod rekurentnih i/ili rezistentnih 

infekcija može se davati i 2 – 3 tjedna, svaki drugi dan, ali i svakodnevno. Maksimalno trajanje 

primjene nije ograničeno i ovisi o nalazima urinokulture. U kliničkim pokusima primjenjivan 

je svakodnevno u liječenju kroničnog prostatitisa u trajanju od nekoliko tjedana [18] pa do 

nekoliko mjeseci [19-20], u infekcija s ESBL producirajućom E. coli rezistentnom na 



 

 

ciprofloksacin i beta-laktame. Najčešća su nuspojava bile učestale rijetke stolice. Primjena 

svaki drugi ili treći dan tijekom dva tjedna nije uspjela iskorijeniti ESBL producirajuću E. coli, 

nego tek nakon tri mjeseca [18]. U bolničkim se uvjetima primjenjuje parenteralno, najčešće u 

kombinaciji s karbapenemima. 

ESBL rezistencija E. coli označava neosjetljivost na većinu beta-laktama (ko-amoksiklav, 

cefuroksim, cefiksim, ceftibuten itd) te ko-trimoksazol. U bolnicama se infekcije kinolon-

rezistentnim i ESBL producirajućim enterobakterijama liječe karbapenemima (meropenem, 

imipenem, ertapenem). 

U zaključku se može reći:  

(1) Nitrofurantoin i fosfomicin (pri pravilnom doziranju) i danas su učinkovite alternative 

protiv višestruko rezistentne („multi-drug resistant“, MDR) E. coli i drugih enterobakterija, dok 

su cefalosporini prve, druge i treće generacije te fluorokinoloni neučinkoviti. 

(2) E. coli jest ne samo najčešći uzročnik urinarnih infekcija [21], već i najčešći rezistentni 

uzročnik.  

U nedavno publiciranoj danskoj studiji rezistencija E. coli u izvanbolničkoj sredini na najmanje 

jedan antibiotik iznosila je 45 % izolata, od toga na dva ili više antibiotika 27,6 % [22]. Budući da 

je Danska zemlja u kojoj se detaljno planira i provodi nacionalna strategija propisivanja 

antibiotika, a isto tako prati i rezistencija, može se samo pretpostaviti kako je u drugim zemljama 

gdje su sustavno praćenje i analiza potrošnje slabiji. U Hrvatskoj se rezistencija sustavno prati za 

sada samo na nacionalnoj razini (nacionalne stope rezistencije) i bez razdvajanja bolničkih i 

izvanbolničkih uzoraka [23].  

(3) U navedenom istraživanju nije bilo razlike u rezistenciji između kompliciranih i 

nekompliciranih mokraćnih infekcija [22].  

Iz tog ponovno slijedi (kako je navedeno ranije) da rutinsko određivanje urinokulture prije 

propisivanja antibiotika nema praktičnu važnost (u primarnoj zdravstvenoj zaštiti) te se 

empirijska terapija može slobodno započeti nekim od urinarnih antibiotika s niskim potencijalom 

stvaranja rezistencije, a zatim naknadno eventualno korigirati mikrobiološkim nalazom i 

osjetljivošću na antibiotike. 

 

Problematičnost primjene fluorokinolona i cefalosporina 

a) Fluorokinoloni 

Rezistencija na fluorokinolone nosi dvostruku opasnost: 

(1) Rezistencija na jedan fluorokinolon znači praktički rezistenciju na sve unutar skupine 

(ciprofloksacin, norfloksacin, levofloksacin itd) zbog zajedničkog mehanizma nastanka 

(točkasta 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 proširenog spektra) što znači 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. 

Slučajevi fluorokinolonske rezistencije učestalije se opisuju početkom 1990-ih godina, dok je 

ESBL rezistencija nešto „starija“ (krajem 1970-ih). Prema jednom sustavnom pregledu [26], 



 

 

fluorokinolonska rezistencija enterobakterija bila je potpuno nepoznat pojam (< 1 %) i u 

bolnicama i u izvanbolničkoj sredini do otprilike sredine 90-ih godina. Nakon toga njezina 

učestalost postupno raste od 1,2 % u 1998., preko 2,5 % u 2001. do 20 % u 2009., posebno u 

starijoj populaciji smještenoj u ustanovama za njegu. Ta rezistencija znatno varira u nekim 

sredinama (izvanbolničke ili bolničke infekcije) te s obzirom na prisutnost ili odsutnost ESBL 

tipa rezistencije. Učestalost fluorokinolonske neosjetljivosti kretala se od 10 % u ESBL 

negativnih sojeva, preko 70 % u ESBL pozitivnih sojeva iz nekompliciranih izvanbolničkih 

infekcija (cistitisa) do 90 % sojeva u pacijenata s kompliciranim infekcijama. ESBL tip 

rezistencije također 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 učinkovitost u kontroliranim kliničkim 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 važniji 

njihov nepovoljan dugoročni učinak s obzirom na visok potencijal stvaranja rezistencije koji je 

među najvišim od poznatih antibiotika. 

(4) Kinoloni se preporučuju kao lijekovi izbora u muškaraca s cistitisom i akutnim 

prostatitisom i u domaćim i u međunarodnim smjernicama. Neke smjernice pak odustaju od 

ove preporuke (slučajevi 4., 14., „Dodatak“). Preporuka za propisivanje ciprofloksacina 

vjerojatno je refleksija stručnih stavova iz idiličnog razdoblja uvođenja kinolona kada je 

učinkovitost bila 100%-tna, a rezistencija gotovo nepoznata. U sadašnjem bi trenutku 

obiteljskim liječnicima mnogo više pomogla informacija o lokalnom stupnju (izvanbolničke) 

kinolonske rezistencije E. coli jer bi mogli s većom sigurnošću propisivati ciprofloksacin, 

nitrofurantoin [12] ili kotrimoksazol. 

 

 

b) Cefalosporini 

 

Sve navedeno o fluorokinolonima može se primijeniti i na cefalosporine kao skupinu. Penicilini 

i cefalosporini djeluju, izravno ili neizravno, na inhibiciju sinteze mureina, esencijalne 

komponente bakterijskog staničnog zida. Učinkovitost im se smanjivala širenjem rezistencije, 

slično kao u kinolona. Enterobakterije koje proizvode beta-laktamaze proširenog spektra 

(ESBL) izolirane su prvi put još 1979. g. 

Može se, dakle, zaključiti kako se cjelokupna terapijska strategija promijenila od ranije obvezne 

mikrobiološki dokazane eradikacije uzročnika u svakog pa i najjednostavnijeg sporadičnog 

cistitisa prema procjeni treba li uopće propisati antibiotik ili ne treba svakom pacijentu. 

Smanjenje potrošnje fluorokinolona izravno je povezano sa smanjenjem učestalosti kinolonske 

rezistencije kao što 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.) potrošnju 

kinolona i učestalost kinolonske rezistencije enterobakterija te utvrdili povezanost između 

potrošnje i rezistencije gotovo matematičkom preciznošću [30]. Smanjenje potrošnje 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 inačici iz 2007. te izmjenama i dopunama iz 2014.) [31,32] u 

liječenju mokraćnih infekcija preporučuju 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 četiri 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 bolničkom liječenju još i gentamicin (koji se koristi u primarnoj zdravstvenoj zaštiti) te 

netilmicin, ceftazidim i drugi, prema nalazima urinokulture i hemokulture. 

Premda su nitrofurantoin i fosfomicin lijekovi izbora u akutnom sporadičnom cistitisu, 

doziranje je nitrofurantoina suboptimalno.  

Potrošnja je ciprofloksacina, prema podatcima HALMED-a, u stalnom porastu unatoč 

restrikciji u propisivanju (prema smjernici u listi lijekova HZZO-a samo po preporuci bolničkog 

specijalista) [33]. U desetogodišnjem razdoblju (2005. – 2014.) propisivanje kinolona poraslo 

je 32,3 %, najviše na račun ciprofloksacina. Oba kinolona (norfloksacin i ciprofloskacin) imali 

su u 2014. stopu potrošnje 1,47 DDD/1000 stanovnika/dnevno, dok je nitrofurantoin („lijek 

prvog izbora“ prema smjernicama!) imao stopu samo 0,8 DDD/1000 stanovnika/dnevno [33].  

 

KLJUČNE PREPORUKE 

1.  Fluorokinolone treba izbjegavati jer  

i) bakterije brzo razvijaju rezistenciju na cijelu skupinu, 

ii) 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, dijabetičara, muškaraca, trudnica, djece itd., ali i kod 

rekurentnih infekcija jer je učinkovit i prema osjetljivim i prema rezistentnim sojevima E. coli. Iz 

tog slijedi – ako u antibiogramu dobijemo rezistenciju E. coli ili Klebsiella na ciprofloksacin – 

trebamo propisati nitrofurantoin (u odgovarajućoj dozi, svakih šest sati). 

Tijekom terapije nitrofurantionom trebamo svakako pratiti eventualne nuspojave, međutim samo 

strah od nuspojava ili nesigurnost u odabiru doze kod smanjene bubrežne funkcije ne smije biti 

razlog izbjegavanja tog dragocjenog i učinkovitog lijeka. 

 



 

 

3. Ako je u antibiogramu pronađena rezistencija na ciprofloksacin, a održana osjetljivost na 

beta-laktame, npr. cefuroksim, bolje je ipak propisati nitrofurantoin ili fosfomicin, čak i ako nisu 

naznačeni u antibiogramu. 

 

4. U odlučivanju o primjeni nekog antibiotika prioritet treba imati nepovoljan dugotrajan 

učinak na mikrobnu floru u odnosu na podnošljivost, nuspojave ili „pogodnost“ doziranja. 

Liječnici često smatraju da će uzimanjem antibiotika jednom ili dvaput dnevno pacijenti biti 

mnogo zadovoljniji i suradljiviji, no to „pravilo“ ne vrijedi u slučaju mokraćnih infekcija, odnosno 

antibiotske terapije općenito. 

  

Usporedba izvanbolničke potrošnje antibiotika za sustavnu primjenu (ATK J01) već spomenute 

Danske i naše zemlje u 2014. pokazuje kako bi potrošnja antibiotika u nas trebala izgledati na 

godišnjoj razini: općenito manje antibiotika, manje fluorokinolona i cefalosporina, a više 

nitrofurantoina [34]. Prikazane su stope potrošnje u DDD/1000 stanovnika/dnevno. Pitanje je 

zašto se u Danskoj izbjegava upotreba cefalosporina (prve, druge i treće generacije)?  

 

 

 

 

  DANSKA HRVATSKA 

Ukupno AB 

(ATK J01) 15.9 21.4 

penicilini 10.5 11.6 

cefalosporini 0 2.8 

sulfonamidi 0.8 0.7 

kinoloni 0.5 1.5 

nitrofurant 0.48 0.785 

fosfomicin 0.16 0 

 

II. DIO: PRIKAZI SLUČAJEVA 

Slučaj 1.  

Asimptomatska piurija u pacijentice starije životne 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 dijabetičar, u anamnezi nema 

podataka o rekurentnim cistitisima, pijelonefritisima ili urolitijazi. Dijagnoza: asimptomatska 

piurija. Posavjetovana o odgovarajućoj hidraciji. Kontrola urina za 3 mj., u slučaju pojave bilo 

kakvih tegoba, ranije. 

Komentar: Optimalna hidracija nije precizno definirana – ovisi o dobi pacijenta, tjelesnoj 

aktivnosti, godišnjem dobu. Osobe sklone bubrežnim kamencima trebaju uzimati 2 do 2,5 litre 

tekućine (voda, mlijeko i mliječni proizvodi, čajevi) dnevno. Dnevni unos tekućine u prosječnoj 

je populaciji većinom daleko ispod te količine. Budući da nije lako održavati visok unos 



 

 

tekućine u svim okolnostima (prezauzetost poslovima i obavezama, smjenski rad, putovanja na 

udaljena radilišta i sl), svojim pacijentima savjetujem da uzimaju 2,5 – 3 litre bar jednom tjedno 

ili najviše jednom u dva tjedna.  

 

Slučaj 2. 

Propisivanje antibiotika temeljem simptoma u mlađe pacijentice 

Pacijentica S. N., 19 godina. Dana 24. 1. 2018. propisan trimetoprim-sulfametoksazol (Sulotrim 

960) zbog bolova i pečenja 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 osjeća 

povremenu bol i nelagodu prilikom mokrenja. Učinak je kotrimoksazola nesiguran jer urin nije 

pregledan prije uvođenja terapije. Negira urgenciju, vaginalni svrbež i iscjedak.  

Komentar: Urinokultura nije zatražena ni prije ni nakon liječenja, a također nije određen drugi 

antibiotik uglavnom zbog umjerenih simptoma i relativno sigurnog nalaza urina (8 – 10 L). 

Posavjetovana o odgovarajućoj hidraciji, uzimanju čaja od brusnice. Kontrola urina za 1 

mjesec, po potrebi ranije. Prethodna uroinfekcija 15. 9. 2016. – uzimala norfloksacin 400 mg. 

Slučaj 3.  

Terapija fosfomicinom u pacijenta s trajnim kateterom i kroničnim prostatitisom 

Pacijent N. V., 73 god. Otežano pokretan nakon dva moždana udara (1999. i 2003.), s 

ljevostranom hemiparezom, hoda uz pomagalo (hodalica), opskrbljen trajnim kateterom od 

2014. Supruga navodi da se od 5. 2. 2018. žali na jaku suprapubičnu bol, kateter bio začepljen 

bjelkastim naslagama, ali je navečer postao opet prohodan. Inače uzima vrlo malo tekućine, 

unatoč savjetu liječnika. Zadnja promjena katetera po obiteljskom liječniku 31. 1. 2018. 

Započeo 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 mokraće za urinokulturu iz katetera. Porastao P. aeruginosa – osjetljiv na 

piperacilin+tazobaktam, ceftazidim i cefepim, rezistentan na ciprofloksacin, gentamicin. U 

terapiju uveden fosfomicin (vidi: „Problematičnost primjene fluorokinolona i cefalosporina“ 

str.6, preporuka 3., str 8.) jednom dnevno svaki drugi dan navečer, 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. Osjeća se bolje nakon te terapije, kateter prohodan. Od nuspojava navodi nekoliko 

rijetkih stolica dnevno. Zaključak – antibiotik je uspio reducirati broj Pseudomonas kolonija u 

urinu pacijenta s kateterom. 

Komentar: Antibakterijski spektar fosfomicina obuhvaća stafilokoke, enterokoke, uključujući 

i višestruko rezistentne sojeve (VRE), Haemophilus spp. i većinu enteričkih gram-negativnih 

bakterija (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp i Serratia spp.) uključujući i ESBL 

producirajuće sojeve. Premda Pseudomonas spp. ima umjerenu aktivnost, s vrlo varijabilnim 

MIK između i 4 i > 512 mg/L [35]. Neučinkovit je ako je Pseudomonas nosilac FosA gena 

rezistencije. U suprotnom slučaju (bez FosA gena) može se koristiti u liječenju akutnog 

nekompliciranog cistitisa.  



 

 

Pacijent N. V. ima kronični cistitis (kateter-pridružena infekcija). Egzacerbacija cistitisa i 

pridruženi prostatitis teško se liječe zbog slabe penetracije većine antibiotika u prostatično 

tkivo. Izbor je antibiotika ograničen, a dugotrajno liječenje (4 – 6 tjedana) se (prema 

smjernicama) provodi fluorokinolonima. Fluorokinoloni, odnosno ciprofloksacin i danas su 

lijek izbora za kronični prostatitis, no ta je preporuka problematična zbog rasprostranjenosti 

višestruko rezistentnih gram-negativnih bakterija (MDR-GNB) [36]. Fosfomicin, pak, 

pokazuje izvrsnu prodornost u prostatično tkivo te se može 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. Budući da je trenutačno bez tegoba, posavjetovan je da uzima što više tekućine 

te da se odmah javi u slučaju pojave temperature, bolova, pečenja, bjelkastog taloga u vrećici 

za urin ili neprohodnosti katetera. Sljedeća promjena katetera 25. 5. 2018. Dugotrajna 

antimikrobna terapija za sada nepotrebna. 

Slučaj 4.  

Asimptomatska piurija u pacijenta starije životne dobi, slučajan nalaz 

Pacijent J. P., 69 god. Na rutinskom laboratoriju 23. 1. 2018. imao patološki nalaz urina (LE 1, 

nitriti 1, proteini 1, sediment: 10 – 15 L, 1 – 2 E, dosta bakterija). Mokri uredno, negira bilo 

kakve tegobe. Liječi se od kroničnog srčanog zatajenja, nije dijabetičar. Noću ne ustaje zbog 

mokrenja ili vrlo rijetko. Propisan ko-trimoksazol 960 mg, 2 x na dan kroz 7 dana zbog 

patološkog nalaza urina. Kontrolni urin 1. 2. 2018. pokazao uredan nalaz (LE, nitriti 0, proteini 

– 1, sediment: 3 – 5 E, 1 – 2 L, malo bakterija). Zaključak: uspješan ishod terapije ko-

trimoksazolom. Sljedeća kontrola urina za tri mjeseca, u slučaju tegoba i ranije. 

Slučaj 5. 

Asimptomatska piurija u pacijenta starije životne dobi  

Pacijent R. B., 74 god. Pri rutinskom laboratoriju pronađen patološki nalaz urina: LE 1, nitriti, 

proteini, hemoglobin – negativni. Sediment 8 – 10 L, 1 – 3 E, malo bakterija. U biokemijskim 

parametrima kreatinin 117 (ima kronično 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, učestalo mokrenje, urgenciju, slab mlaz. Noću ustaje 

mokriti 1 – 2 x, a vrlo često spava cijelu noć bez potrebe za pražnjenjem mjehura. Posavjetovan 

o uzimanju mnogo tekućine, čaja od koprive. Kontrola urina za šest mjeseci, po potrebi ranije. 

Slučaj 6.  

Komplicirani cistitis u pacijentice s dijabetesom 

Pacijentica P. M., 70 godina, dijabetičarka na inzulinu. Unazad 3 – 4 dana žali se na nelagodu 

i laganu suprapubičnu bol, učestalo mokrenje, pečenje pri mokrenju. Urin 15. 2. 2018: LE 2, 

glukoza u urinu 3, nitriti, proteini, hemoglobin negativni. Sediment: dosta leukocita, 1 – 2 

eritrocita, dosta bakterija. Mokraćne infekcije ima otprilike jednom godišnje, posljednji put 

imala taj problem prije godinu i pol. Obično 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. Sljedeća kontrola urina za 3 

mjeseca, u slučaju tegoba ranije. 

Slučaj 7. 

Cistitis u pacijentice starije životne dobi. U anamnezi više epizoda pijelonefritisa, nefrolitijaza 

Pacijentica D. M., 76 godina. Žali se na bol u donjem dijelu leđa te bol i pritisak u donjem dijelu 

trbuha, pečenje 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 liječena od akutnog cistitisa ko-trimoksazolom i norfloksacinom. Posljednja epizoda 

urinarnog infekta prije tri godine. Jednom godišnje obavlja kompletan laboratorij s urinom u 

sklopu preventivnih pregleda te se tom prilikom redovito pronalazi asimptomatska piurija. 

Posljednji bakteriološki 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, nešto bakterija. 

Posavjetovana da uzima dosta tekućine te povremeno ibuprofen 600 mg radi olakšanja tegoba. 

Sljedeća kontrola urina za tri mjeseca, po potrebi ranije. 

Slučaj 8. 

Nekomplicirani cistitis u muškarca, liječenje započeto samoinicijativno 

Pacijent B. B., 42 godine. Prilikom posjete obiteljskom liječniku 14. 2. 2018. navodi da od prije 

dva dana ima nelagodu i pritisak u donjem dijelu trbuha (suprapubično?) te povremeno 

probadanje. Uzeo ibuprofen, nakon čega je bol popustila. Dan prije kontaktiranja obiteljskog 

liječnika osjetio intenzivniju bol i pečenje prilikom mokrenja. Slične 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, prekinuvši 6 dana prije kontaktiranja 

obiteljskog liječnika. Za vrijeme uzimanja cefuroksima tegobe su malo popustile. Obiteljski 

liječnik propisao ibuprofen 600 mg te izdao uputnicu za mikrobiološku pretragu urina, test-

traku i sediment, uz savjet da uzima dosta tekućine. Na kontroli 16. 2. 2018. nalaz urina uredan 

(LE, nitriti, hemoglobin negativni, sediment: 1 – 2 L, 2 – 3 E, nešto bakterija), urinokultura 17. 

2. 2018. sterilna. Sljedeća kontrola urina za 6 mjeseci. 

Slučaj 9. 

Pacijent s cistostomom 

Pacijent P. LJ., 82 god. Zbog stenoze uretera nakon traume zdjelice (2016.), izvedena je 

cistostoma na prednjoj trbušnoj stijenci te postavljen trajni kateter. Kateter se mijenja svaka tri 

tjedna po obiteljskom liječniku. Samostalno je pokretan, svjestan, kontaktibilan, suradljiv 

prema uputama liječnika, uzima dosta tekućine.  

Povremeno, kod otežanog otjecanja mokraće, uzimao nitrofurantoin (svakih 6 sati 2 kapsule 

prvi dan, zatim svakih 6 sati jednu) kroz 8 dana. Unazad 3 – 4 mjeseca kateter u više navrata 

bio neprohodan, ispunjen viskoznim bjelkastim naslagama, zbog čega 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 suprapubičnu bol te se 

kateter promijenio nekoliko puta u razmacima od deset dana.  

Dana 16. 2. 2018. u urinokulturi izoliran E. faecalis 105. Propisan fosfomicin – 3 grama svaki 

drugi dan kroz 8 dana (4 doze). Po završetku terapije osjećao 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 općeg 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 tekućine 

i Uvinog čaja. Sljedeća kontrola urina za 2 mj, po potrebi ranije. 

Slučaj 10.  

Neuspjeh odgađanja antibiotika (simptomatske terapije ibuprofenom) 

Pacijentica N. N., 49 godina. Od jučer (8. 2. 2018.) osjeća nelagodu pri mokrenju, pečenje i 

urgenciju. Prethodno imala upale mjehura 2013. i 2015., liječena u oba navrata 

nitrofurantoinom 8 dana. Propisan ibuprofen 600 mg 1 – 2 puta dnevno, Uvin čaj kroz 2 – 3 

dana te posavjetovana da se javi ako nije bolje. Budući da su se simptomi pogoršali 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). 

Započeta 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 tekućine, uz kontrolu urina za 2-3 mjeseca. 

 

 

 

Slučaj 11. 

Asimptomatska piurija u mlađe pacijentice 

Pacijentica D. M., 28 god. Pri rutinskom laboratoriju (po preporuci dermatologa radi uvođenja 

terapije za akne) pronađen patološki urin: LE 1, eritrociti 1, sediment: 10 – 15 L, 8 – 10 E, nešto 

bakterija. Nema nikakvih tegoba. Dijagnoza: asimptomatska bakteriurija. Navodi da inače 

uzima dosta tekućine. Kontrola urina za 3 mjeseca (urinokultura nije potrebna), a u slučaju 

pojave simptoma i ranije. 

 

Slučaj 12. 

Komplicirani cistitis u starije pacijentice s komorbiditetom i ponavljajućim uroinfektima 

Pacijentica I. S., 72 god. Boluje od reumatoidnog artritisa i hipertenzije. U posljednjih deset 

godina imala učestale rekurentne urinarne infekcije (2 – 3 godišnje) zbog descensusa maternice, 

pritiska na mjehur i rezidualnog urina. Liječena 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 pečenja pri mokrenju, učestalog 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 

tekućine, uz kontrolu urina za 1 – 2 mjeseca, po potrebi ranije. 



 

 

Slučaj 13. 

Asimptomatska bakteriurija 

Pacijentica N. S., 67 god. Prilikom rutinskog laboratorija 5. 10. 2017. pronađeno 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 količine tekućine (3 L) te 

povremeno Uvin čaj. 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 tekućine 1 x tjedno. 

Slučaj 14.  

Nekomplicirani cistitis u starijeg pacijenta s dijabetesom 

Pacijent D. M., 69 god., dijabetičar na peroralnoj terapiji. Do sada nije imao problema s 

mokrenjem. Prvi posjet liječniku zbog urinarnih simptoma 10. 4. 2018. – pečenje pri mokrenju, 

urgencija, izmokri malu količinu urina, danju 10-ak puta, noću ustaje 4 – 5 x. Tegobe traju 4 

dana. Uzimao Uvin čaj i dosta tekućine, ali nije pomoglo. Dijabetes dobro reguliran – zadnji 

HBA1c u veljači 2018. 6,8 %, BMI 28,05, ne puši. PSA u veljači 2018. 4,0. Alkohol konzumira 

redovito, umjereno (20 – 22 jedinice tjedno). Dijagnoza: N30.0 – akutni cistitis (sporadični). U 

terapiju uveden ko-trimoksazol 2 x 960 mg temeljem simptoma infekcije donjeg urotrakta. Urin 

pregledan sljedećeg 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 pomaže, i dalje ga dosta peče i noću ustaje 4 – 5 x. 

Posavjetovan da nastavi s tim antibiotikom do nalaza urinokulture. Urinokultura 14. 4. – E. coli 

105, osjetljiva na ko-trimoksazol. Kotrimoksazol nastavljen do ukupno 10 dana – do 19. 4., 

kontrola urina predviđena 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 – 2 L, 1 – 2 E, malo bakterija). Posavjetovan da uzima dosta tekućine, kontrola urina i PSA 

za 3 mjeseca kada je i kontrola urologa. 

Komentar: Cistitis je u ovog pacijenta imao sve „preduvjete“ da se obilježi kao komplicirani – 

javlja se u starijeg muškarca, dijabetičara s vjerojatno već znatno uvećanom prostatom. Po 

važećim smjernicama trebalo je pacijenta uputiti urologu koji bi preporučio uvođenje 

fluorokinolona, vjerojatno ciprofloksacina. Preporuke za liječenje kotrimoksazolom razlikuju 

se u izvorima: urološke ga smjernice Europske urološke asocijacije iz 2018. [10] preporučuju, 

a BMJ Best Practice (2017.) [39] primjerice ne preporučuje. Terapija je pacijentu određena 

empirijski i izvrsno je odreagirao na kotrimoksazol unatoč nedostatku informacija o lokalnoj 

razini rezistencije E. coli na taj antibiotik. 

Slučaj 15. 

Asimptomatska leukociturija 

Pacijentica LJ. T., 47 god. Javila se na pregled zbog upale ždrijela te uzimala antibiotik 

(amoksicilin 3 x 500 mg) 8 dana. Na kontrolnom pregledu napravljen standardni laboratorij u 

sklopu preventivnog panela te je pronađen patološki urin: LE 1, nitriti 1, eritrociti 0, sediment: 

10 – 15 L, 2 – 3 E, mnogo bakterija. Od simptoma navodi samo lagani suprapubični pritisak, 

bez dizurije i polakizurije. Posavjetovana da uzima Uvin čaj i 3 L tekućine jednom u dva tjedna. 



 

 

Kontrola urina za 2 mjeseca, u slučaju pogoršanja tegoba ranije. Dijagnoza: asimptomatska 

leukociturija (R82.9). 

Slučaj 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 (recidivirajućih upala) u anamnezi (vidi slučaj 15.). Iz nalaza: urin 1. 3. 

2018. – uredan (LE 0, nitriti 0, proteini 0, eritrociti 0, sediment 1 – 2 L, 1 – 2 E). Dana 1. 6. 

2018. požalila se na intenzivnu suprapubičnu bol, pečenje pri uriniranju i učestalo mokrenje. 

Samoinicijativno počela uzimati nitrofurantoin – svakih 6 sati 2 kapsule prvi dan, zatim svakih 

6 sati jednu kapsulu, ali je prestala nakon dva dana zbog neučinkovitosti. Dana 3. 6. 2018. u 

terapiju uveden fosfomicin 3 grama – jedna doza kroz tri dana uzastopno, uz 2 – 3 L tekućine 

te planirana kontrola urina oko 10. 6. Urin ovom prilikom nije analiziran, već 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 pečenja pri 

mokrenju. Taj put nije odmah propisan antibiotik, već je izdana uputnica za mikroskopsku 

pretragu urina. Nalaz bio uredan: LE 1, nitriti 0, proteini 0, eritrociti 0, sediment: 8 – 10 L, 

eritrocita 0, nešto bakterija. Posavjetovana da uzima dosta tekućine, jednom tjedno svakako 2 

– 3 litre, uz kontrolu urina 27. 8. 2018., po potrebi i ranije. 

 

Slučaj 17.  

Pacijentica s asimptomatskom signifikantnom bakteriurijom (E. coli 105) 

Pacijentica S. V., 64 g. Prije deset godina operirala karcinom dojke, negira rekurentne cistitise, 

dijabetes, ginekološke bolesti. Upućena dermatologu zbog dugotrajnog makulopapuloznog 

osipa po trupu i udovima, praćenog svrbežom. Dermatolog je zatražio, među ostalim 

pretragama, i urinokulturu. Nalaz urinokulture: 

 



 

 

 

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 pločastog epitela. Posavjetovana da 

uzima mnogo tekućine: bar dva puta tjedno Uvin čaj te bar jednom tjedno 3 l vode. Kontrola 

urina za 1,5 do 2 mjeseca, u slučaju pojave tegoba ranije. 

Adresa za kontakt: 

Željko Vojvodić, Ordinacija obiteljske medicine N. Tesle 67, Bijelo Brdo 

Tel +38531597866 Mob +385959036486 e-pošta: vojvodic58@gmail.com  
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2. UPITNIK O RAZUMIJEVANJU KLJUČNIH PORUKA EDUKACIJE 

 

Pitanja: 

1. Kod nekompliciranih mokraćnih infekcija žena generativne dobi antibiotik se često 

može odgoditi bez opasnosti nastanka komplikacija zbog (jedan odgovor točan): 

a- male količine patogenih bakterija u urinokulturi 

b-tendencije nekompliciranih infekcija spontanom izlječenju 

c-činjenice odsutnosti komplicirajućih čimbenika (dijabetes, trudnoća, urolitijaza i sl.) 

d-relativno rijetke prethodne upotrebe antibiotika ili dugotrajnog razdoblja bez uzimanja 

 

2. Dijagnoza mokraćne infekcije u primarnoj zdravstvenoj zaštiti može se postaviti 

temeljem (jedan odgovor netočan): 

a- simptoma učestalog mokrenja i pečenja koje ne prolazi nakon uzimanja mnogo tekućine 

b- simptoma učestalog mokrenja i pečenja te pretrage urina test-trakom i analizom sedimenta 

c- simptoma učestalog mokrenja, genitalnog svrbeža i iscjetka 

d- simptoma učestalog mokrenja i pečenja, pretrage urina test-trakom i analizom sedimenta, a 

po potrebi i urinokulturom 

 

3. Smanjivanje rizika „kolateralne štete“ u antimikrobnoj terapiji mokraćnih infekcija 

podrazumijeva (jedan odgovor točan): 

a- vrlo ograničeni izbor antibiotika prve linije u empirijskom liječenju 

b- dosljednu i po potrebi dugotrajniju primjenu antibiotika širokog spektra, preporučljivo iz 

skupine fluorokinolona 

c- propisivanje antibiotika s niskom učestalošću nuspojava 

d- propisivanje antibiotika u jednokratnom doziranju radi bolje suradljivosti pacijenata 

 

4. Rekurentne se mokraćne infekcije, prema literaturnim podatcima, najčešće 

susreću u: 

(jedan odgovor točan): 

a- starijih žena u postmenopauzi 

b- starijih osoba – žena i muškaraca – smještenih u domovima za starije osobe 

c- pacijenata koji su nedavno hospitalizirani zbog uroloških ili ginekoloških infekcija 

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

sustava 

 

5. Za fosfomicin vrijedi (jedan odgovor netočan): 

a- primjenjuje se jednokratno, jednom dnevno navečer  

b- učinkovit protiv enterobakterija uključujući i ESBL producirajuću 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 mokraćnih infekcija u 

gotovo svim domaćim i inozemnim smjernicama jer (jedan odgovor netočan): 

a- ima izvrsnu in vitro i in vivo učinkovitost prema enterobakterijama 

b- ima izvrsnu učinkovitost prema svim glavnim uzročnicima mokraćnih infekcija i dobro se 

podnosi 

c- kontraindiciran je u slučajevima preosjetljivosti na sulfonamide 

d- djeluje i na osjetljive i na rezistentne sojeve E. coli uključujući i višestruko rezistentne sojeve 

koji produciraju beta-laktamaze proširenog spektra (ESBL) 

 

7. Za nitrofurantoin vrijedi (jedan odgovor netočan): 

a- u Hrvatskoj je dostupan samo u obliku makrokristaliničnog 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 početnim do umjerenim stupnjem zatajenja bubrega nije apsolutno 

kontraindiciran, potrebna je samo redukcija doze 

 

8. Za rekurentne urinarne infekcije vrijedi (jedan točan odgovor): 

a- svaka ponovna infekcija nakon prethodnog antimikrobnog liječenja 

b- ponavljaju se 2 ili više puta tijekom 6 mjeseci, 

c- najčešće se susreću u pacijenata s urolitijazom 

d- sinonim za infekcije udružene s kateterima 

 

9. Ni urinokultura kao samostalna dijagnostička metoda ne potvrđuje prisutnost ili 

odsutnost infekcije u pacijenata bez simptoma. U praksi su u većini slučajeva dovoljni 

karakteristični simptomi te pretraga test-trakom (na leukocituriju, eritrocituriju, nitrite) i 

sediment. Indikacija za urinokulturu jest (jedan odgovor netočan): 

a- u slučaju kompliciranih infekcija (prisutnost bilo kojeg komplicirajućeg čimbenika u žena ili 

muškaraca) 

b- liječenje akutnog nekompliciranog ili kompliciranog pijelonefritisa (poželjno prije 

određivanja terapije) 

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

norfloksacin 

d- u asimptomatskih trudnica u prvom tromjesečju trudnoće 

 

10. Fluorokinolone treba izbjegavati u liječenju mokraćnih infekcija jer (jedan odgovor 

netočan): 

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

b- kada se razvije rezistencija na jedan kinolon, to u pravilu označava i rezistenciju na sve ostale 

pripadnike zbog mehanizma ukrižene 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 većim brojem alergijskih reakcija u usporedbi s 

kotrimoksazolom 


