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ISKRA SMJERNICE ANTIMIKROBNOG LIJECENJA
I PROFILAKSE INFEKCIJA MOKRACNOG SUSTAVA
— HRVATSKE NACIONALNE SMJERNICE

ISKRA GUIDELINES ON ANTIMICROBIAL TREATMENT AND PROPHYLAXIS
OF URINARY TRACT INFECTIONS — CROATIAN NATIONAL GUIDELINES
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Deskriptori: Infekcije mokraénog sustava — klasifikacija, dijagnostika, farmakoterapija; Bakterijske infekcije — farma-
koterapija; Antimikrobni lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav — terapijska upotreba; Smjernice; Hrvat-
ska

SazZetak. Smjernice se odnose na dijagnozu, antimikrobno lije¢enje i profilaksu infekcija mokra¢nog sustava (IMS) u odra-
slih osoba i djece starije od 12 godina. Donose preporuke za infekcije donjeg dijela mokraénog sustava u Zena, nekompli-
cirani pijelonefritis, komplicirane IMS s pijelonefritisom ili bez njega, asimptomatsku bakteriuriju te rekurentne IMS. Ne
odnose se na spolno prenosive infekcije. Ponajprije su namijenjene lije¢nicima opce prakse te specijalistima koji rade u
primarnoj zdravstvenoj zastiti i bolnicama. Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi RH imenovalo je ¢lanove Radne grupe
za izradu smjernica za antimikrobno lijecenje i profilaku IMS. DonoSenje smjernica financijski je potpomogla Vlada
Kraljevine Nizozemske, a stru¢no medunarodni konzultanti. Smjernice se temelje na dokazima iz sistematski pregledane
literature, na lokalnim podacima o osjetljivosti bakterija na antibiotike, na postoje¢im klini¢kim protokolima lije¢enja i
profilakse IMS, kao i prijedlozima i komentarima kolega lije¢nika tijekom vise od 50 teCajeva trajne edukacije o anti-
mikrobnom lijecenju i profilaksi IMS odrzanih u posljednje tri godne. Smjernice su putem interneta http://iskra.bfm.hr/ i
pokusne primjene od dva mjeseca Siroko predstavljene lije¢nicima obiteljske medicine te specijalistima koji rade u primar-
noj zdravstvenoj zastiti i bolnicama — urolozima, ginekolozima, infektolozima i nefrolozima. Zavr$nu verziju smjernica
pregledao je i prihvatio Izvr$ni odbor Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezistencije na antibiotike.

Descriptors: Urinary tract infections — classification, diagnosis, drug therapy; Bacterial infections — drug therapy; Anti-
infective agents, urinary — therapeutic use; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. These guidelines refer to diagnosis, antimicrobial treatment and prophylaxis of urinary tract infections in adults
and children older than 12 years of age and cover lower urinary tract in females, uncomplicated pyelonephritis, compli-
cated UTI with or without pyelonephritis, asymptomatic bacteriuria and recurrent UTI. These guidelines do not cover
sexually transmitted diseases. The guidelines are primarily intended for use by general practitioners and specialists working
in primary health care and hospitals. The members of the Working Group for the development of guidelines on antimicro-
bial treatment and prophylaxis of urinary tract infections were appointed by the Croatian Ministry of Health and Social
Welfare. The project was financially supported by the Dutch government and professional assistance was provided by in-
ternational consultants. The evidence for this guidelines is based on a systematic review of the literature, local antibiotic
resistance data, the existing clinical protocols on the treatment and prophylaxis of UTIs, as well as suggestions and com-
ments made by colleagues physicians during more than 50 continuous medical education courses held in the last three years
on antimicrobial treatment and prophylaxis of UTIs. Draft version of the guidelines was available for comments on the web
site http://iskra.bfm.hr and during the two-month piloting period the guidelines were widely presented to general practitio-
ners, specialists working in primary care and hospitals — urologists, gynecologists, infectious disease specialists, nephrolo-
gists. The final version of the guidelines was approved by the Intersectoral Coordination Mechanism for the Control of
Antimicrobial Resistance (ISKRA) Board.
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Uvod

Infekcije mokra¢nog sustava (IMS) ubrajaju se u najéesce
bakterijske infekcije i jedan su od naj¢escéih razloga propisi-
vanja antimikrobnih lijekova.

IMS heterogena su grupa klinickih sindroma i bolesti
koje se medusobno razlikuju po epidemiologiji, etiologiji,
lokalizaciji, teZini poremecaja opcéeg stanja, opéim simpto-
mima infekcije, izraZzenosti lokalnih simptoma infekcije,
ucestalosti pojavljivanja i sklonosti recidiviranju, prisutno-
sti kompliciraju¢ih ¢imbenika i riziku od njihova dodatnog
nastanka, potrebnoj antimikrobnoj terapiji, ishodu i prog-
nozi.

Cilj lije¢enja IMS jest nestanak klini¢kih simptoma i era-
dikacija infekcije u svrhu prevencije nastanka recidiva.

Potrebno je lijeciti sve simptomatske IMS i asimptomat-
sku bakteriuriju u odabranih osoba primjenom najmanje tok-
si¢nog i ujedno najjeftinijeg antimikrobnog lijeka u adekvat-
noj dozi i u dovoljno dugom razdoblju za eradikaciju in-
fekcije.

Antimikrobni spektar primijenjenog lijeka mora pokriva-
ti spektar dokazanog ili o¢ekivanog uzroc¢nika i $to je mo-
guce manje poremetiti normalnu crijevnu floru.

Ove se smjernice odnose na dijagnozu, antimikrobno lije-
¢enje 1 profilaksu IMS u odraslih osoba 1 djece starije od 12
godina te donose preporuke za infekcije donjeg dijela mo-
kraénog sustava u Zena, nekomplicirani pijelonefritis, kom-
plicirane IMS s pijelonefritisom ili bez njega, asimptomat-
sku bakteriuriju te rekurentne IMS. Ove smjernice ne odno-
se se na spolno prenosive bolesti, uretritis, epididimitis,
orhitis ili prostatitis koje uzrokuju spolno prenosivi uzro¢-
nici.

Smjernice su ponajprije namijenjene lijeCnicima opce
prakse te specijalistima koji rade u primarnoj zdravstvenoj
zastiti 1 bolnicama.

Pridrzavanje preporuka koje donose smjernice nece osi-
gurati povoljan ishod u svakom slu€aju, niti je cilj ovih
smjernica dati pregled svih dostupnih dijagnostickih i tera-
pijskih moguénosti. Krajnju odluku o dijagnostickom i te-
rapijskom izboru za pojednog bolesnika donosi nadlezan
lije¢nik.

Razvoj smjernica

Potreba za donosenjem nacionalnih smjernica
— inicijativa ISKRA

Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na anti-
biotike (ISKRA) Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi
Republike Hrvatske inicirala je razvoj nacionalnih smjerni-
ca iz nekoliko podruc¢ja medicine gdje antimikrobna terapija
ima vaznu ulogu u lije¢enju bolesnika. Cilj ove inicijative
jest osigurati optimalne moguénosti lijeCenja bolesnicima
oboljelim od infektivnih bolesti, promovirati racionalnu po-
tro$nju antibiotika te razviti strategiju za prevenciju infek-
cija te kontrolu §irenja rezistentnih bakterija. Smjernice suu
skladu s hrvatskom strategijom za kontrolu otpornosti bak-
terija na antibiotike koju je prihvatilo Ministarstvo zdrav-
stva 1 socijalne skrbi RH prema preporukama Vije¢a Europ-
ske unije (2002/77/EC). Kod odluéivanja o izboru antibiot-
ske terapije uzeti su u obzir zbirni podaci Odbora za pracenje
rezistencije bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj i
ve¢ od 2004. godine postojece hrvatske smjernice za anti-
mikrobno lije¢enje i profilaksu infekcija mokraénog susta-
va. Smjernice su donesene na temelju principa metodologije
AGREE (4Appraisal of Guidelines for Research and Evalua-
tion).!
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Radna grupa za izradu smjernica

Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi RH imenovalo je
sljedece predstavnike stru¢nih drustava ili ustanova za ¢la-
nove Radne grupe (RQG) za izradu smjernica antimikrobnog
lije¢enja i profilakse infekcija mokraénog sustava.

Radna grupa za IMS

« Vignja Skerk, voditeljica, Referentni centar za infekcije

mokraénog sustava Ministarstva zdravstva i socijalne
skrbi RH

Clanovi (po abecednom redu):

+ SaSa Andrasevi¢, Hrvatsko drustvo za urogenitalne i
spolno prenosive bolesti

 Jugoslav Bagatin, Hrvatsko drustvo za klinicku farma-
kologiju

e Mario Corié, Hrvatsko drustvo za urolosku ginekolo-
gyu

 Daniel Ferlin, Hrvatsko drustvo za obiteljsku medicinu

+ Ivan Krhen, Hrvatsko drustvo za urologiju

* Vesna Madari¢, Hrvatsko drustvo za kemoterapiju

* Slobodan Milutinovié, Hrvatsko drustvo za nefrologiju

+ Ana Mlinari¢ Dzepina, Hrvatsko drustvo za medicin-
sku mikrobiologiju i parazitologiju

+ Ljiljana Peri¢, Hrvatsko drustvo za infektivne bolesti

» Edita Susi¢, Odbor za pracenje rezistencije bakterija
na antibiotike Akademije medicinskih znanosti Hrvat-
ske

+ Arjana Tambi¢ Andrasevi¢, Referentni centar za pra-
¢enje rezistencije bakterija na antibiotike Ministarstva
zdravstva i socijalne skrbi RH

Pregled literature, snaga dokaza
i stupnjevi preporuka

Pregled literature

Dokazi koji potkrepljuju ove smjernice temelje se na si-
stematskom pregledu literature. Za pocetno pretrazivanje
dokaza RG koristila se postoje¢im hrvatskim smjernicama
za antimikrobno lije¢enje i profilaksu infekcija mokra¢nog
sustava;>* smjernicama IDSA za antimikrobno lijecenje
akutnoga nekompliciranog bakterijskog cistitisa i pijelone-
fritisa u zena;* Guidelines on the Management of Urinary
and Male Genital Tract Infections koje je sastavila Euro-
pean Association of Urology,> National Clinical Guideline
SIGN 88 — Management of Suspected Bacterial Urinary
Tract Infections in Adults koje je donijelo Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network u 2006. god.;° Nizozemske
smjernice za antimikrobno lije¢enje kompliciranih infekcija
mokraénog sutava,’kao i ¢lancima navedenim u popisu lite-
rature.

Takoder, pretrazene su sljede¢e baze podataka Casopisa
na engleskom jeziku, bez vremenskog ogranicenja publi-
ciranja: MEDLINE, Evidence Based Medicine Reviews,
Cochrane Database of Systematic Reviews. Pri pretrazivanju
literature koristili smo se sljede¢im kljuénim rije¢ima: in-
fekcija mokraénog sustava, dijagnoza, lijecenje.

Lokalni podaci o osjetljivosti bakterija dobiveni su od Od-
bora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike Akade-
mije medicinskih znanosti Hrvatske.® '3

Smjernice se temelje na postojecim klini¢kim protokoli-
ma lijeCenja i profilakse infekcija mokraénog sustava, kao i
prijedlozima i komentarima kolega lije¢nika tijekom vise od
50 tecajeva trajne edukacije o antibiotskom lijecenju i pro-
filaksi IMS odrzanih u posljednje tri godine.
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Snaga dokaza

Tablica 1. Snaga dokaza prema US Agency for Health Care Policy and
Research™
Table 1. Levels of evidence according to US Agency for Health Care
Policy and Research'

Snaga

dokaza/  Kategorija dokaza /

Level of  Type of evidence

evidence

Ia Dokaz na temelju metaanalize randomiziranih klini¢kih studija /
Evidence obtained from meta-analysis of randomized trials

Tb Dokaz na temelju najmanje jedne randomizirane studije /
Evidence obtained from at least one randomized trial

Ila Dokaz na temelju najmanje jedne dobro dizajnirane kontrolirane

studije bez randomizacije /
Evidence obtained from at least one well-designed controlled
study without randomization

1Ib Dokaz na temelju najmanje jedne dobro dizajnirane kvazi-
eksperimentalne studije /
Evidence obtained from at least one other type of well-designed
quasi-experimental study

1 Dokaz na temelju dobro dizajnirane neeksperimentalne
deskriptivne studije, kao npr. komparativne, korelacijske
ili prikazi slu¢aja /
Evidence obtained from well-designed non-experimental
studies, such as comparative studies, correlation studies
and case reports

v Dokaz na temelju izvjeséa ¢lanova ekspertnih grupa te misljenja
ili klinickog iskustva priznatih autoriteta /
Evidence obtained from expert committee reports or opinions
or clinical experience of respected authorities

Stupanj preporuke
Tablica 2. Stupanj preporuke za uporabu smjernica prema US Agency

for Health Care Policy and Research™

Table 2. Grades of guideline recommendations, modified according to
the US Agency for Health Care Policy and Research'

Stupanj preporuke /
Grade of
recommendation

Vrsta preporuke /
Type of recommendation

A Zahtijeva barem jednu randomiziranu kontroliranu
studiju kao dio literature dobre kvalitete koja obraduje
odredeno podru¢je / Based on clinical studies of good
quality and consistency addressing the specific
recommendations and including at least one
randomized trial

B Zahtijeva dobro dizajniranu, ne nuzno i randomiziranu
studiju iz odredenog podru¢ja / Based on well-
-conducted clinical studies, but without randomized
clinical studies

C Preporuka unato¢ nedostatku izravno primjenjivih
klini¢kih studija dobre kvalitete / Made despite the
absence of directly applicable clinical studies of good
quality

Savjetovanja i recenzije
Nacionalna drustva i ustanove koje podupiru smjernice

Predsjednici drustava i voditelji referentnih centara i us-
tanova spomenuti u odjeljku 2.2. delegirali su svoje pred-
stavnike u radnu grupu za izradu smjernica. Radna grupa
izradila je prijedlog smjernica koji predstavlja dokument
donesen uz konsenzus svih njezinih ¢lanova. Predsjednici
drustava i voditelji referentnih centara i ustanova obavijesti-
li su sve ¢lanove da je prijedlog smjernica dostupan za ko-
mentare na internetskoj stranici ISKRE http://iskra.bfm.hr
tijekom dva mjeseca. Lijecnici opce prakse su takoder, pre-
ko mreZe predstavnika domova zdravlja, bili obavijesteni o
smjernicama i pozvani da o njima daju svoje komentare.

Radna grupa analizirala je dobivene komentare o prijedlogu
smjernica i nakon analize primjedaba sastavila konacni tekst
za publiciranje.

Pokusna primjena smjernica

Tijekom pokusne primjene od dva mjeseca, smjernicama
se u svakodnevnoj praksi koristilo pet do deset specijalista
urologa, ginekologa, infektologa, nefrologa te 47 lije¢nika
opce prakse. Lije¢nici koji su se koristili smjernicama u po-
kusnom razdoblju biljezili su svoja zapazanja u posebno
izradeni upitnik, koji se temelji na pitanjima o primjenjivo-
sti odnosno realnosti primjene smjernica. Clanovi radne
grupe razmotrili su dobivene prijedloge i komentare te ih
uzeli u obzir prilikom objavljivanja kona¢nog teksta za pu-
bliciranje.

Medunarodni savjetnici

Kao dio projekta MATRA »Pracenje rezistencije na anti-
biotike u humanoj medicini« pomo¢ medunarodnih konzul-
tanata bila je stalno dostupna tijekom izrade smjernica. Pro-
jekt je financijski potpomognula Vlada Kraljevine Nizozem-
ske, a provodio ga je Referentni centar za pracenje rezisten-
cije bakterija na antibiotike Ministarstva zdravstva i soci-
jalne skrbi. Medunarodni konzultanti iz nizozemske radne
grupe o uporabi antibiotika (nizoz. Stichting Werkgroep An-
tibioticabeleid, SWAB) sudjelovali su u izradi smjernica u
nizu radionica o pisanju preporuka te u osobnim kontaktima
s ¢lanovima radne grupe.

Izvr$ni odbor ISKRE

Zavr$nu verziju smjernica pregledao je i usvojio Izvr$ni
odbor ISKRA-¢ u sastavu:

* A. Tambié¢ Andrasevi¢, voditeljica ISKRE, Referentni
centar za pracenje antimikrobne rezistencije

e V. Stamenié, Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi
Republike Hrvatske

* B. Aleraj, Referentni centar za epidemiologiju

e Lj. Betica Radi¢, Hrvatsko drustvo za infektivne bole-
sti

« T. Buble, Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

¢ [. Franceti¢, Hrvatsko drustvo za klini¢ku farmakolo-
giju

+ S. Kaleni¢, Referentni centar za bolnicke infekcije

» V. Madari¢, Hrvatsko drustvo za kemoterapiju

» Lj. Maltar, Ministarstvo poljoprivrede, Sumarstva i vod-
noga gospodarstva Republike Hrvatske

* M. Payerl Pal, Hrvatski odbor za praéenje antimikrob-
ne rezistencije

e J. Skrlin, Hrvatsko dru$tvo za medicinsku mikrobiolo-
giju i parazitologiju

¢ A. Tomljenovi¢, Ministarstvo znanosti, obrazovanja i
Sporta Republike Hrvatske

* M. Vrca Botica, Hrvatsko drustvo obiteljske medicine

Obnavljanje smjernica

Smjernice ¢e se obnavljati/nadopunjavati svakih 5 godina
ili ranije, ako bude postojao valjan razlog (npr. porast rezi-
stencije, novi antibiotici).

Klasifikacija IMS

Smjernice su u skladu s IDSA (Infectious Diseases So-
ciety of America)'*i ESCMID (European Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases)'® podjelom IMS
jer se na taj nacin jednostavno mogu prepoznati prilikom
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prvog posjeta bolesnika lije¢niku kada se odlucuje o odabi-
ru terapije.

IMS se dijele na:

1. akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokrac-

nog sustava Zena u premenopauzi koje nisu trudne

. akutni nekomplicirani pijelonefritis

. komplicirane IMS uklju¢ujuéi i sve IMS muskaraca

. asimptomatsku bakteriuriju

. rekurentne IMS (nekomplicirane, bezpredisponirajucih
¢imbenika)

Opce preporuke za terapijski pristup svim kategorijama
IMS:

Svi bolesnici s IMS trebaju biti dobro hidrirani, a treba
im se po potrebi osigurati mirovanje, antipiretici i analge-
tici. Nakon klini¢kog poboljSanja (nestanak vruéice, uglav-
nom nakon 48-72 h), zapocetu parenteralnu terapiju treba
nastaviti per 0s.>3>17-2!

Empirijsku terapiju treba uskladiti s antibiogramom ¢im
su nalazi urinokulture dostupni (antibiotsko lije¢enje treba
ukljucivati onaj antibiotik koji ima najuZi spektariucinkovito
djeluje na dokazanog uzro¢nika).>>%

Aminoglikozide ne treba primjenjivati duze od 10 dana
kod bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. Nakon
klinickog poboljSanja (obi¢no nakon 72 h), terapiju amino-
glikozidima treba zamijeniti peroralnim antibiotikom. Ako
je aminoglikozid dodan beta-laktamskom antibiotiku zbog
sinergisti¢kog u¢inka, nakon 3 dana uz klini¢ko poboljsanje,
terapiju aminoglikozidima treba obustaviti i nastaviti rabiti
samo beta-laktamske antibiotike. U bolesnika s o§te¢enom
bubreznom funkcijom doza lijeka mora se prilagodavati su-
kladno njegovu stanju”*% (Ib, A). Aminoglikozidi ograni-
¢eno prodiru u tkivo i izlucuju se putem bubrega. Doziranje
se temelji na bolesnikovoj idealnoj ili prilagodenoj tjelesnoj
tezini i bubreznoj funkciji. Pazljivim odabirom empirijskog
doziranja te pra¢enjem razine lijeka u serumu osigurava se
sigurna i ucinkovita primjena ovih lijekova. U bolesnika
kod kojih se o¢ekuje trajanje primjene aminoglikozida >2
tjedna preporucuje se uciniti audiometrijski test.

Antimikrobni u¢inak aminoglikozida ovisi o koncentra-
ciji antibiotika te se jednokratnim doziranjem postize uéinak
jednak kao pri visekratnom doziranju, ali je pri jednokrat-
nom doziranju toksi¢ni u¢inak aminoglikozida manji. Jed-
nokratno doziranje primjenjuje se u bolesnika s kreatinin-
skim klirensom >60 mL/min. Gentamicin se primjenjuje u
jednokratnoj dozi od 4 do 7 mg/kg!'”'® (Ila, B). Infekcije
uzrokovane pseudomonasom zahtijevaju doze gentamicina
od 7 mg/kg?*? (Ila, B).

Kod bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom do-
ziranje treba prilagoditi klirensu kreatinina.

Udarna doza od 2 mg/kg moze se primijeniti kod bole-
snika s teskim infekcijama.

[V I SNV )

Tablica 3.2. Doziranje aminoglikozida u bolesnika sa smanjenom bu-
breznom funkcijom
Table 3.2. Aminoglycoside dosing in patients with impaired kidney func-
tion

Kreatininski klirens /
Creatinine clearance

Doza (gentamicin, tobramicin) /
Dose (gentamycin, tobramycin)

40-60 mL/min 1,2 - 1,5 mg/kg/doza IV q12 h/
1.2 - 1.5 mg/kg/dose IV q12 h
20-40 mL/min 1,2-1,5 mg/kg/doza IV q12-24 h /
1.2-1.5 mg/kg/dose IV q12-24 h
<20 mL/min 2 mg/kg udarna doza /

2 mg/kg loading dose

Akutne nekomplicirane infekcije
donjeg dijela mokracnog sustava (cistitis) Zena
u premenopauzi, koje nisu trudne

Najcées¢i uzrocnik akutne nekomplicirane infekcije do-
njeg dijela mokra¢nog sustava (cistitis) Zena u premenopau-
zi, a koje nisu trudne, jest £. coli (80% slucajeva). Staphylo-
coccus saprophyticus takoder se ubraja medu primarne
uzro¢nike infekcije kod mladih Zena (5-10% IMS u ovoj
skupini).?®?* U Hrvatskoj uéestalost S. saprophyticusa niska
je (manje od 5%).* Drugi mikroorganizmi (druge entero-
bakterije, enterokoki) veéinom uzrokuju infekcije uz prisut-
nost drugih temeljnih bolesti.!*-!

U Zena s jasnim simptomima nekompliciranog cistitisa,
nalaz od > 10° bakterija po mL ¢istoga srednjeg mlaza urina
smatra se granicom za signifikantnu bakteriuriju uz osjetlji-
vost testa od oko 80%, a specifiénost oko 90%>323 (IV, C).
U sluéaju nejasnih simptoma IMS treba imati na umu da se
niski broj bakterija (10°/mL) ¢esto nalazi i u zdravih Zena
kao posljedica kontaminacije urina tijekom mokrenja.

Urinokulturu ne treba raditi u zdravih Zena sa sporadi¢nim
nekompliciranim cistitisom, buduci da je uzro¢nik lako pred-
vidiv>*3419(1V, C). Ako se stanje bolesnice ne poboljsa tije-
kom empirijske terapije, uzima se uzorak urina za analizu.

Dijagnoza se postavlja na temelju karakteristi¢nih simp-
toma i nalaza »dipstick« testa. Prema navodima iz literature
na infekciju upucuje pozitivan test nitrita i/ili test leukocitne
esteraze** (Ia). Stoga RG predlaZe uporaba i »dipstick« testa
za analizu leukocitne esteraze i testa nitrita (A).

Iako nalaz leukociturije govori u prilog dijagnozi infek-
cije, ne znaci uvijek da taj nalaz potvrduje infekciju, niti ju
odsutnost leukociturije isklju¢uje.® U laboratorijskoj praksi
se kao metoda detekcije leukociturije najée$ée primjenjuje
detekcija leukocita u velikome vidnom polju sedimenta uri-
na (povecanje 10x40), pri ¢emu se nalaz od 5 do 10 leuko-
cita u velikome vidnom polju smatra gornjom granicom
normalnog nalaza u urinu zdravih osoba.*® Rabeéi ovu me-
todu dokazivanja leukociturije, velik broj bolesnika sa sig-
nifikantnom bakteriurijom ima negativan nalaz leukociturije
te se ova metoda ne smatra dovoljno osjetljivom. Osjetlji-
vijom se smatra metoda brojenja leukocita u necentrifugira-
nom urinu, gdje broj >10 leukocita/mm?® predstavlja pa-
toloski nalaz.'® Najjednostavnija metoda odredivanja leuko-
citurije je detekcija leukocitne esteraze. Test leukocitne
esteraze je visoko osjetljiv i specifi¢an ako se obavlja kod
simptomatskih bolesnika (osjetljivost 75-96%, a specifi¢nost
94-98%).%>33 1ako negativan nalaz »dipstick« testa smanjuje
vjerojatnost za IMS na manje od 20%, IMS se ne moze
iskljugiti u simptomatskih zena,** stoga se klinickom procje-
nom stanja bolesnika treba odluciti da li uzeti uzorak urina
za urinokulturu ili naruditi bolesnika na kontrolu ako se
simptomi nastave ili pogorsaju.

Povecan broj leukocita u urinu obi¢no je znak infekcije
mokraénog sustava, no moze biti i odraz nekih drugih ¢im-
benika kao $to su npr. prisutnost katetera, kamenaca, vulvo-
vaginitis, erozije vaginalne i cervikalne sluznice ili dehidra-
cija.’” U takvim slu¢ajevima treba dalje istraziti postojanje
spolno prenosivih bolesti ili ginekolosku patologiju bolesti.

Radna grupa za izradu smjernica IMS odabrala je nitrofu-
rantoin kao lijek izbora za lije¢enje akutnih nekomplicira-
nih infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava (cistitis) Zena
u premenopauzi, koje nisu trudne, bududi da je E. coli jo§
uvijek visoko osjetljiva na ovaj antibiotik (97% u Hrvat-
skoj), rezistencija na lijek se jo$ uvijek sporo razvija usprkos
mnogim godinama njegove klini¢ke primjene,'> pristupa¢noj
cijeni i niskoj toksi¢nosti. Postoji sumnja na toksi¢nost ni-
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trofurantoina, koja se posebno manifestira kao akutna i kro-
ni¢na pluéna bolest. Ucestalost ovih nuspojava ¢ini se rela-
tivno niskom, prema podacima iz literature?**%* te osobnim
iskustvima ¢lanova radne grupe.>* Simptomi prestaju nakon
prestanka primjene lijeka. Posebno treba paziti da se ne za-
nemare simptomi nuspojava te da se na vrijeme prekine te-
rapija u slucaju njihova pojavljivanja. Radna se grupa odlu-
¢ila na primjenu nitrofurantoina dva puta na dan zbog efika-
snosti te dobre suradljivosti bolesnika.*!

Nitrofurantoin treba primjenjivati 7 dana buduéi da ne
postoji valjan dokaz da je krace trajanje terapije jednako
uc¢inkovito** (IIb, B).

Radna je grupa odabrala 7-dnevno trajanje beta-laktam-
ske terapije za ovu indikaciju, budué¢i da nema dovoljno
dobrih dokaza u literaturi da je kraca terapija jednako
uc¢inkovita kao i 7-dnevna®*—¢ (Ib, A).

Rezistencija E. coli na fluorokinolone u Hrvatskoj tre-
nutacno iznosi 10% te se fluorokinoloni trebaju Cuvati za
teze infekcije.”® Ako se daje za lijeenje nekompliciranog
cistitisa, norfloksacin se ne smije primjenjivati duze od 3
dana, jer je dokazano da je ova terapija jednako ucinkovita
kao i 7-dnevna. Duze trajanje lijeCenja moze uzrokovati
pojavu rezistencije kod normalne fizioloske flore te se stoga
treba izbjegavati’=° (Ia, A).

Rezistencija E. coli na najée$ce primjenjivane antibiotike
za lijeCenje infekcija mokraénog sustava u razdoblju od
2001. do 2006. god. prikazana je na tablici 3.3.

Tablica 3.3. Rezistencija E. coli na najc¢esce primjenjivane antibiotike u
Hrvatskoj u razdoblju od 2002. do 2006."
Table 3.3. The resistance of E. coli to most common antibitiotics in Croa-
tia in the period from 2002-2006"

Rezistencija (intermedijarna) % /

Antibiotik / Antibiotic Resistant (intermediate) %

2002. 2003. 2004. 2005. 2006.
nitrofurantoin / nitrofurantoin 4(1) 3(1) 3(1) 3(1) 2()
rimethopim-sulfimethoxazole 2@ 220 250) 24() 24(©)
amoksicilin / amoxicillin 47(1) 47(1) 44(1) 49(1) 52(1)
cefaleksin / cephalexin 11(5) 94 9(6) 118 8(5
koamoksiklav / co-amoxiclav 84 64 53 5@ 4
cefuroksim / cefuroxim 5() 3() 3() 312 202
ceftibuten / ceftibuten 300 2(0) 20 1(0) 2(0
ceftriakson / ceftriakson 3000 20) 2@0) 10 20
gentamicin / gentamicin 7(1) 50) 50) 60 6(0)
norfloksacin / norfloksacin 8(0) 8() 7(0) 10(0) 10(1)
ciprofloksacin / ciprofloksacin 7(0) 8() 7(0) 10(0) 10(1)

Akutni nekomplicirani pijelonefritis

lako se za rutinsku dijagnostiku preporucuje kriterij
znacajne bakteriurije od > 10* bakterija po mL ¢istoga sred-
njeg mlaza urina, u 80-95% slucajeva akutnog pijelonefriti-
sa nalazi se > 10° bakterija.’!

Radna grupa za izradu smjernica IMS odabrala je koamo-
ksiklav kao lijek izbora za lije¢enje akutnoga nekomplicira-
nog pijelonefritisa zbog niske rezistencije E. coli (5% rezi-
stentni 1 4% intermedijarno osjetljivi sojevi u Hrvatskoj u
2005. g.),"* relativno uskog spektra djelovanja i netoksi¢nosti.
U slucaju bolnic¢kog lije¢enja, terapiju treba zapoceti paren-
teralno (3x1,2 g), a u ambulantnih bolesnika peroralno (2x1
2)*? (Ib). Dok je za lije¢enje pneumokoknih (respiratornih)
infekcija koamoksiklav primijenjen dvaput na dan (2x1 g)
oc¢ito djelotvorniji od doziranja 3x625 mg, suprotno vrijedi
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za gram-negativne (IMS) infekcije. Udio klavulanske kise-
line je vec¢i u dozi od 3%625 mg, §to je bitno za gram-nega-
tivne uzro¢nike (infekcije IMS), ali nebitno za gram-poziti-
vne uzrocnike (infekcije respiratornog sustava). Medutim,
neke su studije pokazale jednaku klini¢ku djelotvornost
obaju doziranja u lijeCenju IMS> te je RG odlugila pre-
poruciti primjenu 2x1 g koamoksiklava ra¢unajuéi na bolju
suradljivost bolesnika i manje nuspojava.

Alternativna terapija ukljucuje cefalosporine II. i I1I. ge-
neracije te ciprofloksacin. Medutim, ove lijekove treba
Cuvati za osobe alergi¢ne na penicilin s obzirom na moguci
razvoj rezistencije’*>>%57 (Ila, B).

U slucaju anafilakticke reakcije na penicilin, beta-lakta-
mi se ne smiju primjenjivati, a lijek izbora je ciprofloksa-
cin.** Beta-laktamska terapija treba trajati 10—14 dana?®%>
(IV, C). Ciprofloksacin treba primjenjivati 7—10 dana®®®!
(Ib, A).

U hospitaliziranih bolesnika terapiju treba zapoceti pa-
renteralno, a u tezih slu¢ajeva koamoksiklav treba kombini-
rati s gentamicinom za sinergijski u¢inak te §iri spektar dje-
lovanja (IV, C).

Jedina kombinacija antibiotika s dokazanim sinergijskim
ucinkom jest kombinacija beta-laktama i aminoglikozida®>
(IIb, B). Cak i nakon mnogo godina uporabe aminoglikozi-
da, rezistencija E. coli jo$ je uvijek niska te iznosi 6% na
gentamicin i 1% na netilmicin.”* Preporu¢uje se primjena
aminoglikozida jednom na dan buduéi da je ova doza naj-
manje jednako djelotvorna kao i vi$estruka te ujedno i manje
toksicna (Ib, A).

Komplicirane IMS

Kompliciraju¢i ¢imbenici infekcija mokraénog sustava:
1. muski spol
2. trudnoca
3. bolni¢ki dobivena infekcija
4. prisutnost katetera, stenta ili splinta (uretralni, ure-
teralni ili renalni) ili intermitentna kateterizacija mo-
kraénog mjehura
5. vezikoureteralni refluks i druge funkcionalne ili ana-
tomske abnormalnosti urinarnog trakta (rezidualni
urin nakon mokrenja >100 mL; kemijske ili radija-
cijske ozljede uroepitela; opstruktivna uropatija bilo
koje etiologije ukljucujuci opstrukciju vrata mokrac-
nog mjehura, neurogeni mokra¢ni mjehur, kamence,
tumore; postoperacijske anomalije urotrakta i razli-
Cite derivacije mokrace)
6. bubrezna insuficijencija (kreatininski klirens <30
mL/min) i transplantacija
intervencija na urotraktu unatrag 15 dana
uzimanje antibiotika unatrag 2-3 mjeseca
trajanje simptoma IMS dulje od 7 dana
Seéerna bolest
imunosupresija ili imunokompromitirajuéa bolest

N e

1
1
IMS u muskaraca

U starijih muskaraca IMS su Ceste 1 uglavnom povezane
s instrumentalnim zahvatima i opstrukcijom vrata mjehura,
dok su u muskaraca mladih od 50 godina IMS vrlo rijetke i
uglavnom povezane s abnormalnostima mokra¢nog sustava.
Stoga se sve IMS u muskaraca svrstavaju u grupu komplici-
ranih IMS. IMS u muskaraca mogu biti i nekomplicirane uz
laganu eradikaciju uzro¢nika, no takve su infekcije vrlo ri-
jetke.’' U vedine muskaraca u kojih se u tijeku infekcije ja-
vlja febrilitet prisutna je subklini¢ka infekcija prostate.®
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Simptomi prostatitisa su, uz dizuriju, perinealna bol i sek-
sualna disfunkcija.

Trimetoprim/sulfametoksazol i ciprofloksacin su antibio-
tici koji dobro prodiru u prostatu te se preporucuju u terapiji
IMU u muskaraca®-6¢76¢ (IIb, B). Kako je rezistencija E.
coli na kotrimoksazol u Hrvatskoj vec¢a od 20%, Radna gru-
pa za izradu smjernica odlucila se za ciprofloksacin u em-
pirijskoj terapiji. Ako antibiogram uzro¢nika pokaze da se
radi o izolatu osjetljivom na kotrimoksazol, kotrimoksazol
se moze primijeniti u ciljanoj terapiji. Terapija ciproflok-
sacinom ili kotrimoksazolom treba trajati najmanje 2 tjed-
na, a u slucaju izraZenih simptoma prostatitisa 4 tjedna®*”°
(Ib, A).

U slucaju rezistencije uzro¢nika na oba antibiotika moze
se primijeniti koamoksiklav ili cefalosporin, sam ili u kom-
binaciji s aminoglikozidom, jer ovi antibiotici pokazuju do-
bar prodor u prostatu tijekom akutne upale.5¢-%

Komplicirane IMS uz prisutnost funkcionalnih
ili anatomskih abnormalnosti

Prvi korak u lije¢enju kompliciranih IMS jest pronalazak
i eliminacija predisponiraju¢eg ¢imbenika.>*>

Antibioticima treba lije¢iti samo simptomatske epizode
kompliciranih IMS.>7!

Akutne simptomatske epizode treba lijeciti koamoksikla-
vom i gentamicinom u hospitaliziranih bolesnika ili cipro-
floksacinom ako se lije¢e ambulantno. Uzorak urina za uri-
nokulturu treba prikupiti prije pocetka antibiotske terapije.
Empirijsku antibiotsku terapiju treba prilagoditi prema
prethodnim nalazima urinokulture ili antibiogramu.

Bolnicke IMS i IMS uz prisutnosti stranog tijela
(kateter)

IMS povezane sa stranim tijelom ¢esto su bolnicki ste¢ene
ili imaju jednake uzro¢nike kao IMS dobivene u bolnici.
Bilo koja invazivna dijagnosticka ili terapijska intervencija
takoder moze rezultirati nozokomijalnom infekcijom. Sto je
kateter duze prisutan, vece su $anse za bakteriuriju. Nakon
30 dana kateterizacije (dugotrajna kateterizacija) bakteriu-
rija (Cesto s vise od dva uzro¢nika) nalazi se u gotovo svih
bolesnika s trajnim urinarnim kateterom.>’>’> Intermitentna
kateterizacija povezana je s manjom ucestalosti asimpto-
matske bakteriurije.’

U asimptomatskih bolesnika s trajnim kateterom, urino-
kultura se ne preporucuje kao rutinski test, buduci da su
bakteriurija i leukociturija najéescée prisutne®” (Ila, B).

Bakteriuriju bez simptoma ne treba lijeciti antibiotici-
ma’" (Ib, A).

U bolesnika s dugotrajnim uvedenim urinarnim katete-
rom, asimptomatska bakteriurija i leukociturija su ¢este i ne
treba ih lije¢iti antibioticima®%">~"" (Ib, A).

Dugotrajna antibiotska profilaksa kod kateteriziranih bo-
lesnika se ne preporucuje buduci da moze dovesti do in-
fekcija rezistentnim uzro¢nikom”” (Ib, A).

Urinokulturu treba uciniti samo kod akutnih simptoma-
tskih epizoda.® Iznimke ovom pravilu opisane su u poglavlju
o asimptomatskoj bakteriuriji.

Simptome akutne IMS u bolesnika s urinarnim kateterom
ponekad nije jednostavno odrediti.*

Povisena tjelesna temperatura nespecifican je znak IMS,
medutim, u odsutnosti drugih mogucih uzroka te u kombi-
naciji sa suprapubi¢nom ili lumbalnom boli i opéom tezinom
klini¢ke slike te pogorSanjem mentalnog statusa moze biti
povod antimikrobnom lijecenju®*"# (Ila, B).

Pri odabiru empirijske terapije treba uzeti u obzir $iri
spektar uzro¢nika ukljucujuéi i P aeruginosa. Stoga se
Radna grupa za IMS odlucila za ceftazidim 1 aminoglikozid
kao prvi izbor lije¢enja. Empirijsku terapiju treba prilagodi-
ti prethodnim nalazima i lokalnim podacima o rezistenciji.
Prije pocetka terapije ili promjene postojece terapije treba
uzeti urinokulturu. S obzirom na formiranje biofilma, od-
stranjenje katetera vazan je dio u lijeCenju bolesnika.’

U slu¢aju ambulantnog lijecenja jedini peroralni antibio-
tik s antipseudomonasnom djelatno$¢u je ciprofloksacin.
Trajanje terapije jednako je kao i za bilo koje druge kompli-
cirane IMS.

Ispiranje mjehura s antibiotikom nije uéinkovito i ne pre-
poruca se” (IIb, B).

IMS u trudnica

U trudnica, probir na asimptomatsku bakteriuriju (>10°
bakterija/mL u dvije uzastopne kulture srednjeg mlaza urina,
u razmaku > 24 sata) treba uéiniti u prvom trimestru trud-
noce te u slucaju ranije poznate IMS ili asimptomatske bak-
teriurije, prilikom svakog posjeta lije¢niku do poroda’#84
(Ia, A).

Trudnice koje nemaju pozitivnu urinokulturu prilikom
probira u prvom tromjesecju trudno¢e ne moraju ponoviti
urinokulturu.®

Veéina simptomatskih IMS u trudnica prezentira se kao
akutni cistitis. Radna grupa za IMS predlaZze uporabu beta-
laktamskih antibiotika (7 dana za cistitis, 14 dana za pijelo-
nefritis) buduci da su u¢inkoviti u lije¢enju IMS i sigurni za
uporabu u trudno¢i®**¢ (Ib, A). Kinoloni, tetracikini i trime-
toprim/sulfametoksazol se u trudno¢i NE SMIJU primjenji-
vati.”> Nitrofurantoin se moze rabiti u lijeCenju cistitisa i
asimptomatske bakteriurije 7 dana, ali samo u prvom i dru-
gom trimestru trudnoce.?”88

IMS u Zena u postmenopauzi

IMS u Zena u postmenopauzi treba lije€iti jednako kao i
kod Zena u premenopauzi.’ Medutim, potreban je detaljan
fizikalni pregled zbog uroloskih i ginekoloskih poremecaja
te u skladu s tim i lije¢enje predisponiraju¢ih ¢imbenika.

Asimptomatska bakteriurija

Asimptomatska bakteriurija je ¢esta u zdravih pojedina-
ca, a posebno u osoba sa strukturnim ili funkcionalnim ab-
normalnostima.>¥

Jedino se trudnice i bolesnici s invazivnim uroloskim in-
tervencijama svrstavaju u grupu visokorizi¢nih pojedinaca
za razvoj simptomatske infekcije s teskim ishodom. Stoga
se lijeCenje asimptomatske bakteriurije u ovih bolesnika
preporucuje®®’° (Ia, A).

Asimptomatska bakteriurija u starijih osoba vrlo je ¢esta
i ne treba se lijeciti>’*" (Ib, A).

U bolesnika s dugotrajnom kateterizacijom asimptomat-
ska bakteriurija i leukociturija su Ceste i ne treba ih lijeciti
antibioticima>%’>76"7 (Ib, A). Jedina iznimka su bolesnici
visokorizi¢ni za razvoj teskih komplikacija (neutropeniéni),
bolesnici koji se podvrgavaju uroloskim zahvatima, bolesni-
ci sa infekcijom Serratiom marcescens buduci da ova vrsta
ima velik potencijal da uzrokuje bakteriemiju i ponekad je
lijeCenje ovih bolesnika opravdano ako mu je cilj eradikaci-
ja ovog posebno opasnog uzro¢nika s bolni¢kog odjela.”’*?
U bolesnika s trajnim kateterom urinokultura se ne prepo-
rucuje kao rutinski test, buduéi da su bakteriurija i leukoci-
turija vrlo Cesto prisutne®” (Ila, B).
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Postoje valjani dokazi da kratkotrajno antibiotsko lije-
¢enje Zena s asimptomatskom bakteriurijom nakon kratko-
trajne kateterizacije znacajno smanjuje rizik od dobivanja
simptomatske infekcije>** (Ib). Stoga Radna grupa za IMS
predlaze probir ovih bolesnica na bakteriuriju (A).

Smjernice za pripremu bolesnika za operacije velikih
zglobova (kuka i koljena) ukljucuju pretragu urina i pre-
porucuju lijecenje asimptomatske bakteriurije u ovih bole-
snika®*?¢ (IV, C). Prospektivna studija je pokazala da su bak-
terije preoperativno prisutne u urinu rijetko uzro¢nici in-
fekcije rane ili zgloba nakon operacije kuka® (Ila) te nalaz
asimptomatske bakteriurije nije indikacija za odgadanje
operacije (B).

Rekurentne IMS

Procjenjuje se da ¢e u 20-30% zena s IMS, IMS biti
rekurentna.’® Predispozicija za rekurentnu IMS mozZe se dje-
lomice pripisati genetici, a djelomice ovisi o riziénom po-
naSanju. Rizi¢ni ¢imbenici povezani s rekurentnom IMS su:
IMS u osoba mladih od 15 godina, IMS u majki, uporaba
spermicida te ucestalost spolnih odnosa.>*

Epizode rekurentne IMS treba lije¢iti jednako kao i spo-
radi¢ne epizode cistitisa ili pijelonefritisa. Medutim, u obzir
treba uzeti rezultate mikrobioloskih pretraga prethodnih
epizoda, dok se urinokultura treba uraditi prije zapocetog
lijecenja.

Za asimptomatsku reinfekciju vrijedi jednaki terapijski
pristup kao i za asimptomatsku bakteriuriju, te se u vecine
Zena ne treba lije¢iti.!>?

U nekih zena akutne egzacerbacije IMS su tako ucestale
da naruSavaju normalan svakodnevni Zivot, pa se u takvim
slu¢ajevima moze uvesti profilaksa IMS,100.101.102

Dugotrajno profilakti¢ko uzimanje antibiotika, dnevno ili
postkoitalno, pokazalo se uspjesnim u smanjenju klinickih
rekurencija u usporedbi s placebom.!” Medutim, treba uzeti
u obzir rizike od dobivanja nuspojava (oralna ili vaginalna
kandidoza, gastrointestinalni simptomi). Takoder, rizik od
selekcije rezistentnih mikroorganizama je znacajan.” Cini
se da profilaksa ne mijenja prirodni tijek rekurentne IMS i
¢im se profilaksa prestane uzimati, ve¢ina Zena ponovno po-
staje podlozna reinfekciji. U bolesnika s niskim postotkom
rekurencija, koji su kooperativni, preferira se bolesnicki ini-
cirano samolijeéenje.!™ U takvih slucajeva posebno treba
paziti na edukaciju bolesnika kako bi na vrijeme prepoznali
simptome prave IMS.

Dugotrajna antibiotska profilaksa u bolesnika s trajnim
kateterom ne preporucuje se buduci da moze dovesti do in-
fekcije uzrokovane rezistentnim uzro¢nicima’’%” (Ib, A).

Antimikrobna profilaksa moZe se primijeniti u bolesnika
u kojih je ucestalost i tezina simptomatskih epizoda takva
da tesko narusava bolesnikovu kvalitetu zivota.

Produzena terapija niskim dozama antibiotika vrlo vje-
rojatno selektira rezistentne bakterije i u tom smislu treba
poticati alternativne oblike profilakse.

Pripravci brusnice razlikuju se po svojoj jacini, ali postoji
dovoljno dobrih dokaza koji podupiru ucinkovitost ovih
proizvoda u profilaksi rekurentnih IMS®!95-197 (Ta, A).

Estrogen ima vaznu ulogu u odrzavanju normalne vagi-
nalne flore i sprjecava atrofi¢éne promjene u epitelu vagine.
Pojedine su studije dokazale da estrogen smanjuje ucestalost
rekurencija u zena u postmenopauzi®*3*1% (Ib). Medutim,
metaanaliza sigurnosti i u¢inkovitosti pripravaka vaginal-
nog estrogena pokazala je proturjene rezultate kod sma-
njenja simptoma IMS.!” Sigurnost dugotrajne uporabe es-
trogena tek se treba ispitati. Radna grupa ne preporucuje
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rutinsku primjenu estrogena kod svake zene u postmeno-
pauzi s rekurentnom IMS, iako nekim bolesnicama moze
koristiti.

Primjena intravaginalnih pripravaka laktobacila ima za
cilj obnoviti fiziolosku floru vagine ¢ime bi se smanjila ko-
lonizacija tog podru¢ja drugim bakterijama. U¢inkovitost
ovih preparata se jos ispituje.!!0112

Bitne ¢injenice pri interpretaciji
mikrobioloskih nalaza i lije¢enju IMS

+ Nalaz bakterija u urinu ne zna¢i nuzno i bolest

Urin je normalno sterilan, no distalni dio uretre kolonizi-
ran je saprofitnom florom susjednih regija te ¢ak i pazljivo
uzet uzorak izmokrenog urina moze biti kontaminiran tim
mikroorganizmima. Kako su ti isti mikroorganizmi i moguci
uzro¢nici uroinfekcija, ¢esto je tesko razluciti istinsku bak-
teriuriju od kontaminacije urina saprofitnom florom distal-
ne uretre. Kass je 1957. g. pokazao da nalaz bakterija u iz-
mokrenom urinu veéi od 10° bakterija/mL dobro korelira s
nalazom bakterija u urinu dobivenim kateterizacijom mje-
hura, dok manji broj bakterija u izmokrenom urinu najcesce
predstavlja kontaminaciju.'”® Od tada je nastao pojam »si-
gnifikantna bakteriurija« koji podrazumijeva nalaz od 103 ili
vise bakterijau/mL urina i uz prisutnost simptoma upucuje
na infekciju mokra¢nog sustava.

Danas su vaze¢i kriteriji za »signifikantnu bakteriuriju«
administrativno postavljeni poStujuéi moguénost da kod
nekih kategorija IMS ¢ak i manji broj bakterija, u kombina-
ciji sa specificnim klinickim simptomima, moze predsta-
vljati znacajan nalaz. Pri tome treba imati na umu da malen
broj bakterija i u tim kategorijama, ipak, u veéini slu¢ajeva
zna¢i kontaminaciju. Kako mikrobioloskom laboratoriju
nisu dostupni svi klini¢ki podaci o bolesniku, laboratoriji
izdaju nalaze i malog broja bakterija (>10° bakterija/mL) za
slucaj da se radi o nekom od tih rijetkih bolesnika, ali pri
tome dolazi do velikog broja lazno pozitivnih nalaza koji
nerijetko vode u nepotrebnu uporabu antibiotika.

Uropatogenim bakterijama se u prvom redu smatra E.
coli, a u mladih zena i S. saprophyticus, dok za ostale bak-
terijske vrste (druge enterobakterije, enterokoki) treba traziti
¢vrsée kriterije (veéi broj bakterija) za povezanost s kli-
ni¢kim simptomima.'™

Infekcije u 95% slucajeva izaziva jedna vrsta bakterija
tako da nalaz veceg broja raznih bakterijskih vrsta u urinu
obi¢no predstavlja kontaminaciju.

* Pravilno uzimanje urina srednjeg mlaza

Za analizu se uzima prvi jutarnji urin ili uzorak urina
nakon Cetiri sata nemokrenja. Prije uzimanja uzorka, genita-
lije treba oprati sterilnom fizioloskom otopinom (dezinfi-
cijensi se ne smiju rabiti).

* Urin treba obraditi unutar dva sata od uzimanja

Lazno pozitivne kulture urina mogu se dobiti ako se urin
ne obradi odmah nakon uzimanja te se u njemu mali broj
kontaminiraju¢ih bakterija naknadno razmnozi do znacajnih
koncentracija. Stoga urin treba odmah nasaditi na hranjive
podloge, a ako to nije moguée, uzorak urina moze stajati na
+4°C do 24 sata.

+ Dijagnoza IMS temelji se ponajprije na simptomima i

znakovima

Dijagnoza IMS postavlja se ponajprije na temelju klinicke
slike, a mikrobioloski nalaz pri tome nije toliko bitan za po-
stavljanje dijagnoze koliko za identifikaciju uzro¢nika i nje-
gove osjetljivosti na antibiotike ako klini¢ki znakovi upucuju
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Fizikalni pregled
Physical exam

T

>2 karakteristicna
simptoma koja se
naglo javljaju:
dizurija, urgencija,
ucestalo mokrenje,
jak miris urina,
suprapubic¢na bol,
tjelesna temperatura
<87,5°C
>2 characteristic
symptoms which
appear suddenly:
dysuria, urgency,
frequency, strong smelling
urine, suprapubic pain,
fever <37.5 °C

dipstick test

leukocitne esteraze
i/ili test nitrita
dipstick test of

leukocyte esterase

and/or nitrite test

<2 karakteristicna
simptoma koja se
naglo javljaju
<2 characteristic
symptoms which
appear suddenly

nekarakteristi¢ni
simptomi koji se
javljaju postepeno:
dizurija,
vaginalni iscjedak,
dispareunija
noncharacteristic
symptoms which
appear suddenly
dysuria, vaginal
discharge, dyspareunia

dipstick test
leukocitne esteraze
i/ili test nitrita

dipstick test of
leukocyte esterase
and/or nitrite test

pozitivan
positive

negativan
negative

pozitivan
positive

negativan
negative

ginekoloski
/ uroloski pregled
testiranje na SPB

urinokultura

nitrofurantoin

pozitivha
positive

\ 4

urine culture gynecological
/ urological exam

STD testing

negativna
negative

Slika 1. Dijagnoza i lijecenje nekompliciranih IMS u Zena koje nisu trudne
Figure 1. Diagnosis and treatment of uncomplicated UTI in nonpregnant women

na infekciju. Glavna vrijednost urinokulture je identifikacija
bakterija i njihove osjetljivosti na antibiotike.®

Simptomi ucestalog i bolnog mokrenja ne moraju nuzno
biti povezani s infekcijom mokra¢nog mjehura, ve¢ mogu
biti odraz uretritisa ili vaginitisa uz istodobnu kontamina-
ciju urina bakterijama.

Rutinska urinokultura nakon provedene terapije se ne pre-
porucuje u asimptomatskih bolesnika, osim u trudnica.?’

» Asimptomatska bakteriurija najcesc¢e ne zahtijeva anti-

biotsko lije¢enje

Bakteriurija je Cesta u starijih osoba i osoba s dugotraj-
nim urinarnim kateterom.> ¢

Asimptomatsku bakteriuriju treba lije¢iti antibioticima
samo ondje gdje postoji uvjerljiv dokaz da eradikacija bak-
teriurije rezultira znac¢ajnim zdravstvenim dobitkom uz pri-
hvatljiv rizik. U starijih osoba asimptomatska bakteriurija je
Cesta 1 postoje valjani dokazi da je lijeCenje vise Stetno nego
korisno. Nasuprot tomu, lijecenje bakteriurije u trudnica do-
nosi vise dobra nego Stete.

Asimptomatskom bakteriurijom ne smije se proglaSavati
nalaz bilo kojeg broja bakterija u samo jednom uzorku urina
u zena (kriteriji za dijagnozu i terapiju asimptomatske bak-
teriurije opisani su na tablici 3.1.).

Leukociturija koja prati asimptomatsku bakteriuriju nije
indikacija za antimikrobno lijeenje.*!

ZakKljudci iz literature

Snaga
dokaza

Tvrdnja
(literaturni navod/snaga dokaza)

v Urinokulturu nije potrebno raditi u mladih Zena sa sporadi¢nim
nekompliciranim cistitisom buduci da je uzro¢nik infekcije lako
predvidiv,2'3'5"’"°

v Nitrofurantoin je lijek izbora za lijeGenje akutnih nekompliciranih
infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava (cistitis) Zena u
premenopauzi, koje nisu trudne, buduci da je E. coli jo§ uvijek
visoko osjetljiva na ovaj antibiotik.>*!3

11 Nitrofurantoin treba primjenjivati 7 dana buduci da ne postoje
valjani dokazi da je kraca terapija jednako u¢inkovita.**

v Radna grupa za izradu smjernica IMS odabrala je koamoksiklav
kao lijek izbora za lije¢enje akutnoga nekompliciranog
pijelonefritisa zbog niske rezistencije E. coli (4% rezistentni i 4%
intermedijarno osjetljivi sojevi u Hrvatskoj u 2005. g.)," relativno
uskog spektra djelovanja i netoksi¢nosti.

v Empirijsku terapiju treba uskladiti s antibiogramom ¢im su nalazi
urinokulture dostupni.>3#2%
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Snaga  Tvrdnja
dokaza (literaturni navod/snaga dokaza)

A% Ovisno o tezini bolesti, terapiju treba zapoceti parenteralno
te u nekim slu¢ajevima koamoksiklav treba kombinirati s
gentamicinom za sinergijski u¢inak i $iri spektar djelovanja.®>0

I U muskaraca terapija ciprofloksacinom ili kotrimoksazolom
treba trajati najmanje 2 tjedna, a u sluéaju izrazenih simptoma
prostatitisa 4 tjedna.®*"

v Antibiotikom treba lijeciti samo simptomatske epizode
komplicirane IMS.>"!

11 U bolesnika s trajnim kateterom urinokultura se ne preporucuje
kao rutinski test, buduci da su bakteriurija i leukociturija vrlo
esto prisutne.®”

I U bolesnika s trajnim kateterom ne preporucuje se antibiotska
profilaksa.””787

1T Povisena tjelesna temperatura je nespecifi¢an znak IMS,
medutim, u odsutnosti drugih mogucih uzroka te u kombinaciji
sa suprapubi¢nom ili lumbalnom boli i opéom tezinom klini¢ke
slike i pogorsanjem mentalnog statusa, moZze biti povod
antimikrobnom lije¢enju. o852

| Beta-laktamski antibiotici (7 dana za cistitis, 14 dana za
pijelonefritis) u¢inkoviti su u lije¢enju IMS i sigurni za primjenu
u trudnica.®>%

I Asimptomatsku bakteriuriju ne treba lijeciti antibioticima,
osim u odabranih bolesnika (vidi tablicu 4.1).747

I Jedine visokorizi¢ne osobe za razvoj simptomatske infekcije
s teskim ishodom su trudnice i bolesnici koji se podvrgavaju
invazivnom urologkom zahvatu 271

I U trudnica probir na asimptomatsku bakteriuriju (=10° bakterija/
mL u dvije uzastopne kulture srednjeg mlaza urina, u razmaku
>24 sata) treba uciniti u prvom trimestru trudnoce te u slucaju
ranije poznate IMS ili asimptomatske bakteriurije, prilikom
svakog posjeta lije¢niku do poroda.”!$38

I Asimptomatska bakteriurija u starijih osoba vrlo je ¢esta i ne treba
se lije¢iti.>767

11 U nekih Zena akutne egzacerbacije IMS su tako uéestale
da narusavaju normalan svakodnevni Zivot, pa se u takvim
slu¢ajevima moze uvesti profilaksa IMS.!00-102

I Pripravci brusnice razlikuju se po svojoj jacini, ali postoji
dovoljno dobrih dokaza koji podupiru ué¢inkovitost ovih proizvoda
u profilaksi rekurentnih IMS.%105-107

I Radna grupa ne preporucuje rutinsku primjenu estrogena kod
svake Zene u postmenopauzi s rekurentnom IMS, iako nekim
bolesnicama moze koristiti.>3010%109

v Primjena intravaginalnih pripravaka laktobacila ima za cilj
obnoviti fiziolosku floru vagine ¢ime bi se smanjila kolonizacija
tog podrucja drugim bakterijama. U¢inkovitost ovih preparata jo$
se ispituje. 0112

Zahvale

Zahvaljujemo Vladi Kraljevine Nizozemske koja je po-
duprla inicijativu pisanja niza nacionalnih preporuka u Re-
publici Hrvatskoj preko projekta MATRA »Pracenje anti-
mikrobne rezistencije u humanoj medicini«. Posebna zah-
valnost dr. Jaapu Kootu koji je organizirao nekoliko radioni-
ca u Republici Hrvatskoj o pisanju preporuka te ¢lanovima
Nizozemske radne grupe o uporabi antibiotika (SWAB) i
Sveucilistu u Trnavi za pomo¢ u oblikovanju preporuka.

Posebno zahvaljujemo dr. Suzanne Geerlings na recenzi-
ji smjernica, na razmjeni znanja i iskustva u podru¢ju infek-
cija mokraénog sustava te na pomo¢i pri pisanju ovih smjer-
nica.

Sukob interesa

Clanovi Radne grupe nisu otkrili mogu¢i sukob interesa
pri izradi Smjernica.
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*

Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje

NATJECAJ

Za odlicja i priznanja Hrvatskoga lijecénickog zbora u 2009. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢nickog zbora, prihvacenog 20. rujna
2005. godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lijecnickog zbora za odli¢ja i priznanja
Zbora dostavljaju se Glavnhom odboru HLZ-a, Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja najkasnije do 31. listopada
2009. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganje odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne¢e se

uzeti u razmatranje.

Odli¢ja i priznanja bit ¢e prihvacena i objavljena na 118. redovitoj godisnjoj skupstini Hrvatskoga lijec-

nickog zbora 26. veljace 2010. godine.

Upitnici za predlaganje odli¢ja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www. hlz.hr
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