Smijernice antimikrobnog lijeCenja i prevencije infekcija
mokracnog sustava

Viénja Skerk 1, Ivan Krhen 2, Smilja Kaleni¢ 3 , Igor Franceti¢ ¢, Bruno Bargi¢ 1, Andreja Cvitkovi¢ Kuzmi¢ ° , Danijel

Derezi¢ 2 , Tatjana Jeren 1, Petar Kes © , Ognjen Kraus 7 , Ivan Kuvaci¢ 8 , Arjana Tambi¢ Andradevi¢ 1, Goran Tegovi¢

1, Hrvoje Vréi¢ 8

1 Klinika za infektivne bolesti Dr Fran Mihaljevié, Zagreb

2 Klinika za urologiju KBC, Zagreb

3 Zavod za bakteriologiju, virusologiju i parazitologiju KBC, Zagreb
4 Klinika za unutrasnje bolesti KBC, Zagreb

5 Klinika za djecje bolesti Klaiceva

6 Zavod za dijalizu KBC, Zagreb

7 Klinika za urologiju KB 1 Zagreb
8 Klinika za Zenske bolesti i porode, Zagreb

* Prihvaceno od osam strucnih drustava Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora: Hrvatskog drustva za urogenitalne infekcije,
Hrvatskog uroloskog drustva, Hrvatskog drustva za medicinsku mikrobiologiju i parazitologiju, Hrvatskog drustva za
klini¢ku farmakologiju, Hrvatskog drustva za kemoterapiju, Hrvatskog drustva infektologa, Hrvatskog drustva za
ginekologiju i opstetriciju i Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju

uvobn?t?2s3
) )
Infekcije mokrac¢nog sustava (IMS) ubrajaju se u najéesce bakterijske infekcije i jedan su od najéescih razloga

propisivanja antimikrobnih lijekova. Oko 50% Zena najmanje jedanput u Zivotu ima IMS. IMS ¢ine 40-60% svih bolnickih
infekcija.

Cilj terapije IMS je nestanak klini¢kih simptoma i iskorjenjivanje infekcije u svrhu sprec¢avanja recidiva.

Lijeciti treba sve simptomatske IMS i asimptomatsku bakteriuriju u odabranih osoba primijenivsi najmanje toksican i
ujedno najjeftiniji antimikrobni lijek u adekvatnoj dozi i dovoljno dugom razdoblju za eradikaciju infekcije. Antimikrobni
spektar primijenjenog lijeka mora pokrivati spektar dokazanog ili oekivanog uzroc¢nika, a $to je moguce manje
poremetiti normalnu floru crijeva. Kod odabira antimikrobnog lijeka treba paziti na njegovu farmakodinamiku,
farmakokinetiku, nuspojave, interakcije s drugim lijekovima, kontraindikacije za primjenu, cijenu, poziciju na listi
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, jednostavnost primjene, te individualne osobine pojedina¢nog bolesnika i
pojedinacne infekcije. IMS heterogena su skupina klinickih sindroma i bolesti koji se osim po lokaciji, medusobno
razlikuju u epidemiologiji i etiologiji, teZini poremecaja opéeg stanja i op¢im simptomima infekta, izraZzenosti lokalnih
simptoma infekcije, ucestalosti javljanja i sklonosti recidiviranju, prisutnosti komplicirajuéih ¢imbenika i riziku od
njihovog dodatnog nastanka, potrebnoj antimikrobnoj terapiji, ishodu i prognozi.

Djelotvornost primijenjenog antimikrobnog lijeka korelira s njegovom inhibitornom koncentracijom u mokraci, a ne u
plazmi i tkivu. Koncentracije mnogih antimikrobnih lijekova mnogo su vise u mokraci od odgovarajucih koncentracija u
drugim tkivnim tekuéinama pa mogu doseéi minimalnu inhibitornu koncentraciju nekih rezistentnih in vitro
mikroorganizama. Serumske koncentracije antimikrobnih lijekova vazne su u lijecenju bolesnika s pijelonefritisom i
bakterijemijom. U bolesnika s bubreznom insuficijencijom potrebno je modificirati dozu antimikrobnog lijeka koji se
primarno izluCuje bubregom te se iz organizma ne moze odstraniti drugim mehanizmima. Insuficijentni bubrezi nece
modi koncentrirati antimikrobni lijek u mokradi, $to ce rezultirati oteZanom eradikacijom bakteriurije. To je i razlog
neuspjeloj terapiji urinarnih infekcija aminoglikozidima u bolesnika s renalnom insuficijencijom. U bolesnika s bubreznom
insuficijencijom sredstva su prvog izbora za lijecenje IMS penicilini i cefalosporini.

Posljednjih desetak godina u viSe smo navrata upozoravali na vaznost IMS te komparirajuéi upute iz svjetske literature
nastojali dati za nas prihvatljive smjernice dijagnostike i lije¢enja. 4-14

Ove smjernice priredivali smo preko godinu dana. Proucili smo obimnu svjetsku literaturu, odrzali niz predavanja Sirom
Hrvatske, proanalizirali pitanja i primjedbe Sto su ih nakon predavanja kolege postavljali, te usaglasili medusobne
stavove.

Preporuke su napravljene u skladu sa zbirnim podacima Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u
Republici Hrvatskoj prema kojima je E.coli koja uzrokuje > 80% nekompliciranih IMS u razdoblju pra¢enja od 1996-
2003. godine bila in vitro dobro osjetljiva na nitrofurantoin (rezistencija 3-4%), cefaleksin (rezistencija 9-13%),
norfloksacin (rezistencija 5-8 %), cefuroksim (rezistencija 3-12%), koamoksiklav (rezistencija 6-12%), te gentamicin
(rezistencija 5-8%). 15-18 Rezistencija na amoksicilin je bila 47 do 54%, a na kotrimoksazol od 22 do 25%. 15-18 Ti
podaci bili bi jo$ korisniji kada bi se mikroorganizmi razvrstali prema uzorcima iz kojih su izolirani i kada bi se posebno
prikazali uzrocnici bolnickih infekcija. Pri odredivanju empirijske antimikrobne terapije IMS od neprocjenjive je vaznosti
uvid u lokalna istrazivanja uzro¢nika odredenih klinickih sindroma i njihova osjetljivost na antimikrobna sredstva, radi
¢ega ove smjernice treba smatrati orjentacionim i op¢im uputama koje treba uskladiti s lokalnom situacijom. 19-22

BIOLOSKI DIJAGNOSTICKI KRITERIJI | OCJENA DJELOTVORNOSTI
ANTIMIKROBNOG LIJECENJA IMS

Djelotvornost provedene terapije IMS moZe se objektivno procijeniti pra¢enjem urinokulture. Simptomi IMS cesto
prolaze i bez primijenjene antimikrobne terapije i uz daljnju prisutnost signifikantne bakteriurije, odnosno simptomi IMS
mogu perzistirati mjesecima bez obzira na prisutnost signifikantne bakteriurije. 1-3



Uzorak mokrace za bakterioloSku analizu uzima se nakon $to osoba barem tri sata nije mokrila. Naj¢esc¢e je to metodom
Cistog srednjeg mlaza mokrace, znatnoo rjede uzimanjem mokrace urinarnim kateterom ili suprapubi¢nom punkcijom.
Bakterioloska analiza mokrace obavezna je prije pocetka antimikrobne terapije IMS u trudnica, bolesnika sa Se¢ernom
bolesti, kod sumnje na pijelonefritis, kod rekurentnih IMS, kod kompliciranih IMS, te ako prethodna terapija nije bila
uspjesna. 1-3, 23 Signifikantna bakteriurija dogovoren je broj bakterija po 1 ml mokrace kojim se zeli razgraniciti
znacajna patoloska bakteriurija kao znak IMS, od kontaminacije mokrade. 24-27 Kriteriji signifikantne bakteriurije
prikazani su na tablici 1. 1,3,24-27 Za bolesnike sa simtpomatskim IMS za dijagnozu je uz signifikantnu bakteriuriju
potrebna i leukociturija. 28 Urinokultura se ne mora udiniti u bolesnica sa simptomima nekompliciranog cistitisa, ve¢ se u
njih moze zapoceti empirijska antimikrobna terapija na temelju prisutnosti klini¢kih simptoma i leukociturije. 23

Tablica 1. Signifikantna bakteriurija u razlic¢itim tipovima IMS

TIPINFEKCIJE

Signifikantna bakteriurija

Akutni nekomplicirani simptomatski cistitis u Zene
infekcija uzrokovana gram-negativnim bakterijama
infekcija uzrokovana stafilokokima

infekcija uzrokovana koliformnim bakterijama
infekcija uzrokovana gore nenavedenim bakterijama

3 10 3 bakterija/ml mokrace
3 10 2 bakterija/ml mokraée
3 10 2 bakterija/ml mokrace
3 10 5 bakterija/ml mokraée

3 10 4 bakterija/ml mokraée

Akutni nekomplicirani simtpomatski pijelonefritis u Zene M ,
3 10 3 bakterija/ml mokrace

infekcija uzrokovana gram-negativnim bakterijama
infekcija uzrokovana stafilokokima

3 10 4 bakterija/ml mokraée
Komplicirane simptomatske IMS 3 10 3 bakterija/ml mokrace

Simptomatske IMS u muskaraca

3 10 5 bakterija/ml mokrace u dva uzastopna
uzorka
Zene 3 10 4 bakterija/ml mokrace

Bolesnici s asimptomatskom bakteriurijom

muskarci

BakterioloSka kontrola mokrace provodi se 48-72 sata nakon zavrSetka terapije, 5-9 dana (1-2 tjedna) nakon zavrsetka
terapije i 4-6 tjedana nakon zavrSetka terapije. 29, 30 U odabranih bolesnika bakterioloska kontrola mokrace provodi se
i 48 sati nakon pocetka lijeCenja. Kontrola 48-72 sata nakon zavrsetka lijeCenja toliko je Cesto laZzno negativna da je
izgubila na svom znacenju. Kontrola 4-6 tjedana poslije terapije odnosi se u prvom redu na muskarce i Zene s
kompliciranim IMS.
Ako se u mokradi uzetoj 48-72 sata nakon zapocCete terapije dokazZe signifikantna bakteriurija, radi se o neprikladnoj
terapiji, preniskoj koncentraciji lijeka ili rezistenciji uzro¢nika IMS na primijenjeni lijek. Preniskoj koncentraciji lijeka
moze biti uzrok neredivito uzimanje lijeka, preniske doze, losa intestinalna resorpcija ili slaba renalna ekskrecija kao
posljedica bubrezne insuficijencije.

Ako se u mokradi uzetoj 48-72 sata nakon zapocCete terapije dokaZzu bakterije u nizem broju nego Sto je to bilo prije
pocetka lijeCenja, moZe se raditi o kontaminaciji iz uretre ili vagine, ili o perzistenciji infekcije u urotraktu. Jednostavan
nacin za odredivanje znacenja nalaza tog malog broja bakterija jest prekinuti antimikrobnu terapiju i pratiti nalaz
urinokulture. Perzistencija bakterija u urotraktu ocitovat ¢e se vrlo brzo nalazom signifikantne bakteriurije.

Dijagnoza akutnoga bakterijskog prostatitisa uz prisutnost tipi¢nih klini¢kkih simptoma temelji se na nalazu od 3 10 4
bakterija u ml prvog ili srednjeg mlaza mokrace i nalazu od 3 10 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta prvog ili
srednjeg mlaza mokrace gledanog pod velikim poveéanjem. 31

Razlikovanje kroni¢nih oblika sindroma prostatitisa moguce je odredivanjem leukocita i sekvencijalnim kvantitativnim
bakterioloskim kulturama triju mlazova mokrace i eksprimata prostate (test *Cetiriju ¢asa*), metodom koju su opisali
1968. godine Meares i Stamey. 32 Kako je ovaj test kompliciran i skup, u novije se vrijeme upotrebljava jednostavnija i
jeftinija metoda, test *dviju ¢asa*. Pretrazuju se dva uzorka mokracée: srednji mlaz mokrace koji je uzet prije masaze i
uzorak mokrace uzet neposredno nakon masaze prostate. 33

Kriterij za dijagnozu kroni¢noga bakterijskog prostatitisa je nalaz od 3 10 3 gram-negativnih ili 3 10 4 gram-pozitivnih
bakterija u ml eksprimata prostate ili u ml uzorka mokrace uzetom neposredno nakon masaze prostate uz istovremenu
prisutnost 3 10 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta tih uzoraka gledano pod velikim povec¢anjem. 31, 34, 35,36

Na dijagnozu kroni¢nog bakterijskog prostatitisa upucuje i nalaz od 10 i viSe puta veceg broja bakterija u eksprimatu
prostate i uzorku mokrace uzetom neposredno nakon masaze nego u prvom i srednjem mlazu mokrace. 31, 34, 35,36

Bolesnici s upalnim oblikom sindroma kroni¢ne boli u zdjelici bez dokaza infekcije (nebakterijski prostatitis) imaju upalni
nalaz, odnosno 10 i viSe leukocita u svakom vidnom polju sedimenta eksprimata prostate ili sedimenta uzorka mokrace
uzetog neposredno nakon masaze prostate, nakon centrifugiranja tijekom 5 c na 2000 okretaja u minuti i gledanjem pod
velikim povecanjem. U tih se bolesnika standardnim mikrobioloskim metodama ne mozZe odrediti bakterijska etiologija
prostatitisa. 31, 34, 35,36

Bolesnici s neupalnim oblikom sindroma kroni¢ne boli u zdjelici bez dokaza infekcije (prostatodinija) nemaju upalnog
nalaza u eksprimatu prostate, odnosno u uzorku mokraée uzetom neposredno nakon masaze. U tih se bolesnika ne
mogu niti primjenom najsuvremenijih mikrobioloskih i molekularnih dijagnosti¢kkih metoda dokazati eventualni i
potencijalni uzroc¢nici prostatitisa. 31, 34, 35,36

Asimptomatski upalni prostatitis otkrije se tijekom dijagnosti¢ke obrade infertiliteta, supfebrilnosti, reaktivnog artritisa,
povisene vrijednosti PSA, te patohistoloskim pregledom dijelova prostate odstranjenih operacijom. 31, 34, 35,36

Ocjena uspjesnosti provedene antimikrobne terapije bakterijskog prostatitisa donosi se standardiziranim kontrolnim
postupcima: sekvencijalne, kvantitativne bakterioloske kulture i nalaz leukocita u tri mlaza mokrace i eksprimatu
prostate rade se 4-6 tjedana nakon zavrsene antimikrobne terapije (rano pracenje) i 6 mjeseci nakon zavrsene
antimikrobne terapije (kasno pracenje), a urinokultura 5-9 dana od pocetka antimikrobnog lije¢enja i 3 mjesseca nakon
zavrsene antimikrobne terapije. 37



AKUTNI CISTITIS

Akutni cistitis jedna je od najcescih bakterijskih infekcija Zena. 28 Vecina su bolesnica u dobi su od 15 do 50 godina. 1-3
Seksualna aktivnost, primjena raznih lokalnih ili hormonskih kontracepcijskih sredstava, odgadanje mokrenja nakon
spolnog odnosa, kao i nedavna upotreba antibiotika ¢imbenici su koji povecavaju ucestalost. 38-44 U Zena s akutnim
cistitisom vjerojatnost postojanja okultne renalne infekcije veca je ako simptomi traju 7 dana ili duse, ako postoji
podatak o nedavnoj IMS i u Zena nizeg socijalno-ekonomskog statusa. 45,46 Najcesc¢i uzrocnici akutnoga
nekompliciranog cistitisa su Escherichia coli (oko 85%), Klebsiella, Proteus mirabilis, Enterococcus , te Staphylococcus
saprophyticus . Prema podacima iz svjetske literature Staphylococcus saprophyticus uzro¢nik je oko 10% cistitisa. 1-
3,28 U zemljama sjeverne Europe, S.saprophyticus u ljetnim je mjesecima (lipanj - kolovoz) uzrocnik i do 40 % svih
nekompliciranih IMS. 47,48 Razlog tome je nerazjasnjen. Zapaza se sve veca ucestalost enterokoka, $to je posebno
zapazeno u Hrvatskoj. 20,21 Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., te
Citrobacter spp ., tipi¢no se javljaju u bolesnika koji su visekratno primali antimikrobna sredstva ili koji su IMS stekli u
bolnici. Proteus spp., Morganella morganii i Providenntia spp ., nalaze se ¢eSc¢e u alkalnoj mokradi bolesnika s
urolitijazom i tumorima urotrakta. Proteus spp . se povremeno nalazi kao kontaminant u mokraci dje¢aka s obzirom da
je dio normalne flore prepucija. 28

Lijeenje cistitisa uobi¢ajeno se zapocima empirijskom antimikrobnom terapijom pri ¢emu je posebno vazno postovati
lokalno pracdenu rezistenciju bakterija na antimikrobna sredstva. 49

U oko 50 % bolesnica cistitis je samoograni¢ena benigna infekcija. 3,28 Najvazniji razlog antimikrobnog lije¢enja je
prevencija ascendentne infekcije bubrega. 50 U lijecenju cistitisa koriste se razli¢iti antimikrobni lijekovi kroz 1, 3ili 7
dana (tablica 2). 28,49,51-53 Opcenito je pravilo da su betalaktamski antibiotici (ampicilin, amoksicilin, cefalosporini,
razli¢ite kombinacije betalaktamskih antibiotika i inhibitora betalaktamaza) u eradikaciji bakteriurije slabije djelotvorni
od trimetoprim-sulfametokszola, (TMP-SMX), trimetoprima i fluorokinolona. 3,28,49,54,55 Tome nije razlog veca
rezistencija uzro¢nika prema betalaktamima, ve¢ je mogudi razlog brza eliminacija betalaktama iz mokrace i
Tsubinhibitorni efektt TMP/SMX i fluorokinolona zahvaljujuéi kojem ti antimikrobici u koncentracijama nizim od
minimalnih inhibitornih koncentracija djeluju na bakterijsku virulenciju, posebno na adherenciju. 28, 56

Bez obzira da li je bakteriurija eliminirana ili nije, klini¢ki simptomi cistitisa obi¢no nestaju nakon 3 dana. 49 U lije¢enju
akutnog cistitisa postoji slaba korelacija izmedu bakterioloske i klinicke djelotvornosti raznih antimikrobika, a nije niti
dokazana razlika u klini¢koj djelotvornosti betalaktamskih antibiotika i TMP-SMX, odnosno fluorokinolona. 28

Tablica 2. Antimikrobno lijeéenje akutnog nekompliciranog cistitisa

Trajanje lijecenja (dani) | Empirijska terapija

7 nitrofurantoin

3 norfloksacin

3-7 cefaleksin

3-7 koamoksiklav

1 norfloksacin 800 mg

jednokratna terapija ciprofloksacin 500 mg
trimetoprim/sulfametoksazol 1,92 g

Kratkotrajno lije¢enje osigurava bolju suradljivost bolesnika, reducira troskove lijeCenja i minimalizira rizik nuspojava. 50
Svi testirani antimikrobici pokazali su slabiju djelotvornost ako su primijenjeni u jednokratnoj dozi, nego ako su
primjenjeni kroz 3 i vise dana. 50, 53, 55, 57 Trimetoprim-sulfametoksazol u komparaciji s nizom ostalih antimikrobika,
pokazao je u jednokratnoj primjeni najvisSu bakterioloSku djelotvornost, koja je jos porasla u 3-dnevnoj terapiji. 28 To je,
uz nisku cijenu, bio razlog sto je TMP-SMX bio godinama lijek prvog izbora u empirijskoj terapiji akutnog cistitisa. Kako
unatrag desetak godina rezistencija E.coli u mnogim dijelovima svijeta a i u Hrvatskoj dosiZze 10-20%, pa i viSe, te ta in
vitro rezistencija reducira klinicki uspjeh TMP-SMX s 95 na 60%, a bakteriolosku eradikaciju s 93 na 50%, jasno je da se
pozicija kotrimoksazola mijenja. 51 U zemljama gdje je in vitro rezistencija E.coli preko 15%, TMP-SMX ne moze biti
lijek za empirijsku antimikrobnu terapiju IMS.

Jednokratna i jednodnevna terapija nekompliciranog cistitisa pogodna je u seksualno aktivnih Zena, te opcenito u mladih
zena koje imaju normalan urotrakt i u kojih simptomi traju krace od 7 dana. 28,49,51 U podru¢jima niske rezistencije na
TMP/SMX lijek prvog izbora je TMP/SMX, a u podrucjima vise rezistencije na TMP/SMX, to su fluorokinoloni.
Betalaktamski antibiotici pokazali su u ovom rezimu prenizak postotak izlje¢enja i pogodni su samo za viSednevnu
terapiju. Nedostatak jednodnevne terapije je $to ne djeluje na okultne infekcije bubrega i Sto ne postize dovoljne
koncentracije u rodnici. 28,49,51

Trodnevna antimikrobna terapija nekompliciranog cistitisa, ucinkovitija je od jednokratne i jednodnevne, a ima manje
potencijalnih nuspojava od sedmodnevne terapije (kolpitis uzrokovan kandidom, alergijske reakcije). 50 Za trodnevnu
terapiju primarno se preporucuju fluorokinoloni, odnosno TMP/SMX u podrudjima niZe rezistencije, te kao drugi izbor
cefalosporini prve generacije i koamoksiklav. 28, 49-53

Ako akutni nekomplicirani cistitis Zelimo lijeciti nitrofurantoinom, treba ga primijeniti kroz sedam dana. 40, 58 Za sada
nema dovoljno podataka o ucinkovitosti trodnevne terapije nitrofurantoinom.
Kada u bolesnika s cistitisom postoje ¢imbenici komplikacija, lijeCenje traje 7 dana (tablica 3). U ovih bolesnika
indicirano je uciniti urinokulturu, prema ¢ijem nalazu ¢e se empirijska terapija eventualno naknadno korigirati. 23

Tablica 3. Antimikrobno lijecenje akutnog cistitisa

. . . . Empirijska terapija
Komplicirajuci ¢imbenici Trajanje lijeCenja (dani)

anatomski ili funkcionalno promijenjen 7 cefalosporini II generacije *
urotrakt norfloksacin




koamoksiklav *

urolitijaza ciprofloksacin *
zahvat na urogenitalnom traktu unatrag 2 nitrofurantoin
tjedna kotrimoksazol

Secéerna bolest
imunosupresija
postmenopauza

primjena kontracepcijskih sredstava
ako simptomi traju dulje od 7 dana

kod relapsa infekcije
preboljeli pijelonefritis
nedavna primjena antibiotika
hospitalno akvirirana IMS
dob iznad 65 godina

cistitis muskarca

trudnoda 7-14 cefalosporini II i III generacije*
koamoksiklav *
nitrofurantoin **

* peroralni oblici
** ne u III trimestru

AKUTNI' URETRITIS/ URETRALNI SINDROM/ DIZURIJA-PIURIJA
SINDROM

Preporuke za lijecenje akutnoga negonokoknog uretritisa/uretralnog sindroma ¢iji su najéesci uzrocnici C.trachomatis i
U.urealyticum jesu: azitromicin 1x1,0 g po, jednokratno, doksiciklin 2x100 mg po/7 dana, eritromicin 4x500 mg po/7
dana, ofloksacin 2x300 mg po/7 dana ili levofloksacin 1x500 mg po/7 dana. 59, 60 U trudnica se moZe primijeniti
azitromicin i eritromicin tijekom cijele trudnoce te doksiciklin tijekom prvog trimestra. 59-62 Za ovu indikaciju u trudnoci
mo e se primijeniti amoksicilin, eventualno i klindamicin. 61,62 Istovremeno treba lijeliti i seksualnog partnera. 59,60

Mnoge Zene s akutnim uretralnim sindromom imaju periuretralnu kolonizaciju uropatogenim bakterijama te neznacajan
broj bakterija (na pr . E.coli, S.saprophyticus , druge koliformne bakterije) u mokraci. U tih bolesnica primjenjuju se
antimikrobni lijekovi koji se koriste u lijeenju cistitisa. 28,51,52

AKUTNI NEKOMPLICIRANI PIJELONEFRITIS

Akutna upala bubrega praéena signifikantnom bakteriurijom u osoba s anatomski i funkcionalno normalnim urotraktom i
odsutnosc¢u drugih bolesti i stanja koja mogu pospjesiti infekciju i povecati ucestalost relapsa i reinfekta jest akutni
nekomplicirani pijelonefritis. U vise od 80% bolesnika, uzro¢nik akutnog nekompliciranog pijelonefritisa je E.coli .

Bolesnike s akutnim pijelonefritisom treba zbog tezine opceg stanja ¢esto hospitalizirati. Potrebno je osigurati dobru
hidraciju i analgoantipiretike po potrebi. Za lijecenje pijelonefritisa preporuca se Sto prije staviti infekciju pod kontrolu
visokim dozama parenteralnih antibiotika i time sprijeciti ireverzibilno oStecenje samog bubrega, pa zatim relativno rano
(24-72 sata od postizanja afebrilnosti) prijeéi na peroralnu primjenu prikladnog antibiotika. 28,63,64 Preporuke za
lijeCenje akutnog pijelonefritisa prikazane su na tablici 4. Prije zapoc¢imanja antimikrobne terapije u bolesnika s
pijelonefritisom indicirano je udiniti urinokulturu. 23

Tablica 4. Antimikrobno lijecenje akutnog nekompliciranog pijelonefritisa

Trajanje lije¢enja (dani) | Empirijska terapija

10 - 14 cefalosporini II i III generacije
koamoksiklav

gentamicin

ciprofloksacin

TRUDNOCA:
cefalosporini II i III generacije
koamoksiklav

Kao inicijalna empirijska terapija preporuca s cefalosporin II ili III generacije, koamoksiklav, gentamicin ili ciprofloksacin.
Kod klinicki teZih oblika primjenjuju se razli¢ite kombinacije navedenih antibiotika.

Pijelonefritis se lije¢i 10-14 dana. U slucaju Zarisne upale ili formiranja apscesa, lijeCenje se provodi 4 i vise tjedana. 63
Pijelonefritis trudnica lijeci se 10-14 dana, najbolje bolnicki, primjenom cefalosporina ili aminopenicilina. 62

KOMPLICIRANE INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA

Komplicirane IMS heterogena su skupina klinickih sindroma koji se razlikuju po prisutnom kompliciraju¢im ¢imbenicima,
po tijeku, tezini klinicke slike, razvoju dodatnih komplikacija, te po potrebnom terapijskom rezimu u pogledu duljine
lijeCenja i izbora antimikrobnog lijeka (Tablica 5). 65,66

Tablica 5. Komplicirajuci ¢imbenici infekcija mokra¢nog sustava

KOMPLICIRAJUCI CIMBENICI U IMS




OBSTRUKCIJA urolitijaza, tumori, benigna prostati¢na hiperplazija, strikture,
kongenitalne abnormalnosti, divertikuli, ciste, stenoza p-u vrata

STRANA TIJELA urinarni kateter, proteze, nefrostamski kateteri

METABOLICKE I DRUGE BOLESTI $ecerna bolest, imunosupresija, insuficijencija
bubrega, stanje nakon transplantacije, spuzvasti bubreg

FUNKCIONALNE ABNORMALNOSTI neurogeni mjehur, vezikouretralni refluks

D R U G O dijagnosticki i terapijski instrumentalni i operacijski zahvati na urotraktu, derivacije mokrace, muski rod,
trudnocéa dob > 65 godina, bolni¢ka IMS, nedavna uporaba antibiotika

Komplicirane IMS su vrlo rijetko pojedinacne, a Cesto rekurentne s relapsima i recidivima. Najéesc¢i uzrocnici
kompliciranih IMS su E.coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Citrobacter spp, Enterobacter spp., Providentia spp.,
Pseudomonas spp., Candida spp., Enterococcus spp., Staph.aureus i drugi. U >10% bolesnika s kompliciranim IMS
istovremeno su prisutna 2 ili viSe uzrocnika. 1-3, 65, 66

Za lije¢enje kompliciranih IMS vazno je utvrditi i pokusati ukloniti ili barem staviti pod kontrolu ¢imbenike koji tu IMS
¢ine kompliciranom. 1-3, 65, 66 Preporuca se 7-14-dnevno antimikrobno lijeCenje samo u relapsima i reinfektima,
odnosno u sluéajevima akutnih egzacerbacija, i to u prvom redu prema antibiogramu uzroc¢nika. 68-70 Nekada je
medutim, lijeCenje potrebno zapoceti empirijskom antimikrobnom terapijom, za Cije je odredivanje vazno postovati
lokalne nalaze naj¢eséim uzrocnikom IMS i njihovu osjetljivost na antimikrobna sredstva (tablica 6).

Tablica 6. Antimikrobno lije¢enje kompliciranih ili bolnickih infekcija mokraénog sustava

. ) Prema antibiogramu ili Empirijska
Trajanje lijecenja (dani) terapija naknadno uskladena prema
antibiogramu

ciprofloksacin

7-4-21 cefalosporini II. ili III. generacije
amoksicilin-klavulanska
kiselina+aminoglikozid
cefepim
piperacilin-tazobaktam
aminoglikozidi
meropenem
imipenem-cilastatin
vankomicin
kombinacije

iznimno do 12 mjeseci

U bolesnika s bubreznom insuficijencijom u lijeCenju IMS treba dati prednost betalaktamskim antibioticima. 71, 72

Kod opstruktivne uropatije potrebno je rano uklanjanje uzroka opstrukcije bubrega kako bi se poboljSala opskrba
bubrega krvlju, povisila koncentracija antibiotika u tkivu i mokradi i izbjegla trajna oStecenja bubrega. 73

IMS najcesce su bolnicki akvirirane infekcije i gotovo uvijek povezane su s trajnim urinarnim kateterom. 65 Najcesci
izvor bakterijemije gram negativnim Stapi¢ima je kateteriziran urotrakt. 74 Vecina uz trajni urinarni kateter povezanih
infekcija je asimptomatska, no mogu nastati simptomatske teske infekcije ukljucujuci bakterijemiju i sindrom sepse, te
uzrokovati i smrt. Dokazano djelotvorni postupci koji ¢e prevenirati nastanak uz urinarni kateter povezanih infekcija su:
izbjegavati primjenu urinarnog katetera, primijeniti ga kada je to neophodno, asepti¢no ga uvesti, Sto vise skratiti
vrijeme kateterizacije, odrzavati zatvoren drenazni sustav, te eventualno primijeniti antikrobike prva Cetiri dana
kateterizacije. 74,75,76 LijeCiti treba samo simptomatske IMS. Vecina IMS uzrokovanih kandidom upravo je u bolesnika
s trajnim urinarnim kateterom. Izlje¢enje kandidurije katkad se postize odstranjenjem urinarnog katetera, a katkad je
potrebna primjena flukonazola 100 mg na dan tijekom 7 dana ili jednokratna intravenozna primjena amfotericina B (0,3
mg/kg). 51, 77, 78 LijeCenje ili kemoprofilaksa asimptomatske kandidurije nije potrebno osim u osoba s transplantiranim
bubregom i osoba kojima predstoji kirurski zahvat na urotraktu. 79

Jedan od razloga neuspjeha antimikrobne terapije kompliciranih IMS je formiranje bakterijskog biofilma. 80 Postojanje
biofilma dokazano je na trajnom urinarnom kateteru, inficiranim kamencima, oziljkastom i nekroticnom tkivu bubrega, i
to najc¢escée u bolesnika s kroni¢nom obstruktivnom uropatijom i kroni¢nim bakterijskim prostatitisom. Protiv biofilma su
djelotvorni ciprofloksacin, klaritromicin, eritromicin, rifampin i linezolid. Zlatni standard u lijeCenju infekcija biofilmom je
prevencija.

INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA MUSKARACA

IMS u muskaraca mladih od 50 godina su rijetke i njihova pojava mora biti poticaj za trazenje eventualnih uroloskih
abnormalnosti i ispitivanje prostate. 66,81,82 Nekomplicirane IMS, pijelonefritis i cistitis nastaju ¢esc¢e u
homoseksualaca, u osoba s infekcijom virusom humane imunodeficijencije, u muskaraca cije seksualne partnerice imaju
vaginalnu kolonizaciju uropatogenim bakterijama, te u osoba u kojih nije ucinjena cirkumcizija. 83,84 Uzrocnici tih
infekcija identi¢ni su uzrocnicima nekompliciranih IMS u Zena. 85,86

Preporuke za antimikrobno lijecenje akutnog cistitisa, akutnog pijelonefritisa i asimptomatske bakteriurije prikazani su
na tablicama 3., 4.,i9 .

U > 90 % bolesnika s febrilnim IMS dokazana je supklinicka koinfekcija prostate, te se u tih bolesnika preporuca
lije¢enje ciprofloksacinom kroz 2 tjedna. 86,87

AKUTNI BAKTERIJSKI PROSTATITIS

Akutni bakterijski prostatitis (ABP) ocituje se burnom klinickom slikom, naglim pocetkom, visokom temperaturom,
tresavicom, opéim simptomima infekta, bolovima perinealno, u donjem dijelu leda i trbuha, bolnim urgentnim
mokrenjem, katkad i opstruktivnim poremecajima sve do retencije. 31,34-36 Ti se bolesnici zbog opceg loSeg stanja,
potrebe parenteralne terapija i retencije mokrace Cesto hospitaliziraju. U pocetku bolesti potrebna je adekvatna
hidracija, analgetici, antipiretici i regulacija stolice. Bolesnici s ABP moraju barem prvo vrijeme mirovati kako ne bi doslo
do Sirenja infekcije na susjedne organe. Antimikrobno lije¢enje treba poceti ¢im se postavi klini¢ka dijagnoza (tablica 7).



Nakon dokaza uzro¢nika infekcije i nalaza njegove antimikrobne osjetljivosti, empirijska se antimikrobna terapija po
potrebi korigira. Najcesc¢i uzrocnici ABP su Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella spp., Enterococcus spp. i
rjede Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus epidermidis . U ABP dolazi do brzog umnazanja bakterija, a integritet
prostati¢ke kapsule je narusen. Za empirijsku terapiju se preporucuju betalaktamski antibiotici, aminoglikozidi,
fluorokinoloni i kotrimoksazol. 31,34,35

U slucaju primijenjene adekvatne antimikrobne terapije opce stanje bolesnika brzo ¢e se poboljsati, a lokalni simptomi
smiriti. LijeCenje apscedirajuceg prostatitisa je kirursko.

Tablica 7. Antimikrobno lijecenje akutnog bakterijskog prostatitisa i akutne egzacerbacije kroni¢nog
bakterijsko prostatitisa

Duljina lijeenja (tjedni) Empirijska terapija

4-6%* betalaktamski antibiotici (cefalosporini II i III generacije,
koamoksiklav)

aminoglikozidi

fluorokinoloni - ciprofloksacin
kotrimoksazol

kombinacije

* akutni bakterijski prostatitis
** akutna egzacerbacija kroni¢nog bakterijskog prostatitisa

Akutni prostatitis je onaj u kojeg klinicki simptomi traju do 3 mjeseca. 88 Ako su uzroc¢nici ABP Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum ili Mycoplasma hominis , klinicka slika nije osobito burna, a glavni kriterij za dijagnozu je duljina
trajanja klinickih simptoma i dokaz uzrocnika. 89,90 LijeCenje tih bolesnika provodi se azitromicinom, doksiciklinom,
ofloksacinom ili eritromicinom. 59,60 Doze i duljina lijeCenja nisu jos standardizirani. Azitromicin se nakon peroralne
primjene dobro apsorbira, brzo distribuira po organizmu, postiZze visoke koncentracije u tkivima i polako se izlucuje iz
organizma. Rezultat novih istrazivanja farmakodinamike i farmakokinetike azitromicina jest preporuka da se u bolesnika
s klamidijskim prostatitisom i prostatitisom uzrokovanim ureaplazmom urealitikum, azitromicin treba primjenjivati
periodi¢no u dozi 1.0 do 1,5 grama, 3 ili viSe puta s razmakom 7 do 10 dana u ukupnoj dozi 3,0 do 6,0 grama. 91
Doksiciklin se primjenjuje u dozi 2 x 100 mg, a ofloksacin u dozi 2 x 300 do 2 x 400 mg kroz 2 do 4 tjedna. 31,34,35,36
Istovremeno treba lijeciti i seksualnu partnericu. 59,60

KRONICNI BAKTERIJSKI PROSTATITIS

Kroni¢ni bakterijski prostatitis (KBP) je naj¢es¢i uzrok relapsiraju¢ih IMS u muskaraca. 31,34,35,36 Klini¢ki simptomi
kroni¢nog prostatitisa traju 3 mjeseca i duze. 88 Ocituje se duzim asimptomatskim razdobljima izmedu rekurentnih
epizoda prisutnosti uretralnih, prostatickih i drugih simptoma te seksualnih poremecaja. Uzroc¢nici KBP ujedno su i
uzrocnici drugih IMS, a uvjet je da se mogu u prostati multiplicirati i dokazati u eksprimatu prostate. To su Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Morganella morganii, Enterococcus spp . i drugi.

LijeCenje KBP podrazumijeva primjenu nekoliko antimikrobnih lijekova u razdoblju od 4 do 12 tjedana, pa i do 6 mjeseci.
31,88,92 Izbor antimikrobnog lijeka ovisan je o vrsti izoliranog ili o¢ekivanog uzro¢nika, njegovoj antimikrobnoj
osjetljivosti te o farmakodinamickim i farmakokineti¢kim osobinama lijeka. (Tablica 8). Za prolaz kroz intaktnu kapsulu u
tkivo i sekret kroni¢no upalno promijenjene prostate, lijek treba biti u plazmi slobodan a ne vezan za proteine, topiv u
lipidima, neioniziran u plazmi s moguc¢noscu ionizacije u sekretu prostate. U normalnim okolnostima pH prostate je nizZi
od pH plazme. U kroni¢nom prostatitisu raste pH prostate, postoje neutralan ili alkalan, pa se mijenjaju uvjeti za
ionizaciju antimikrobnog lijeka i za njegov prolaz kroz kapsulu prostate. Kako fluorokinoloni imaju osobitosti kiselina i
baza, oni mogu bez obzira na razli¢ite pH vrijednosti dosezati u prostati potrebne terapijske koncentracije.

Tablica 8. Antimikrobno lije¢enje kroni¢nog bakterijskgo prostatitisa

Duljina lijecenja (tjedni) Antimikrobno sredstvo

4 - 6 i dulje fluorokinoloni - ciprofloksacin, ofloksacin
kotrimoksazol

azitromicin

eritromicin

tetraciklini - doksiciklin

Lijek prvog izbora u lijeCenju kroni¢nog bakterijskog prostatitisa je ciprofloksacin. 12,31,34-36,92-94

Ciprofloksacin je izrazito aktivan prema mnogim gram-negativnim bakterijama, osobito enterobakterijaceama. Od svih
fluorokinolona najaktivniji je prema psudomonasu. Nije lijek izbora za infekcije uzrokovane klamidijom trahomatis jer se
u stanici zadrzava kratko i to lokaliziran u citoplazmi izvan fagosoma i lizozoma. U tkivu prostate dosize koncentracije 2-
3 puta vise nego u serumu. 31,93 U vezikulama seminales koncentracija mu je 7-9 puta viSe nego u serumu.
Ciprofloksacin kao niti jedan od fluorokinolona ne doseze u sekretu prostate odgovarajuce koncentracije u serumu.

U svrhu prevencije nastanka rekurentnih infekcija urotrakta kojima je kroni¢ni bakterijski prostatitis najces¢i uzrok,
moze se prema nalazu uzro¢nika i njegove antimikrobne osjetljivosti primijeniti dugotrajna supresivna antimikrobna
terapija niskim dozama kotrimoksazola, nitrofurantoina ili fluorokinolona. 31,34-36

U bolesnika s rekuriraju¢im epizodama kroni¢nog bakterijskog prostatitisa moze se primijeniti intermitentna
antimikrobna terapija koja se zapoc¢ima kod pojave prvih klinickih simptoma prostatitisa. 31,34-36

Uz antimikrobnu terapiju moZe se kombinirati periodi¢na masaza prostate i termoterapija. 31,34-36,95 Vrlo rijetko se
treba primijeniti transuretralna elektrosekcija prostate s tendencijom uklanjanja vecine zarista inficiranog tkiva.



Lije¢enje kroni¢nog klamidijskog prostatitisa i kroni¢nog prostatitisa uzrokovanog urogenitalnim mikoplazmama koji su
*neuobicajeni* ali ne i rijetki uzroc¢nici kkroni¢nog prostatitisa, provodi se kao i kod ostalih klini¢kih sindroma
uzrokovanim tim spolno prenosivim uzro¢nicima: azitromicin, doksiciklin, ofloksacin ili eritromicinom. 59,60,96,97,98
Duljina lijecenja i doze za lijeCenje kroni¢ne klamidijske infekcije nisu standardizirani. 99,100 Nasa je preporuka da
duljina lijeenja treba odgovarati (standardno preporucenoj) duljini lijeCenja kroni¢nog bakterijskog prostatitisa - 4
tjedna. Preporucujemo pulsnu primjenu azitromicina u dozi 1.0 do 1,5 g, 4 ili viSe puta s razmakom 7-10 dana u
ukupnoj dozi 4,0 do 6,0 grama. 101-105 Istovremeno treba lijeciti i seksualnu partnericu. 59-60 Prema rezultatima
malobrojnih pilot studija lijeCenje kroni¢nog klamidijskog prostatitisa moze se uspjesno provesti klaritromicinom. 106-
109

Bolesnici s akutnom egzacerbacijom kroni¢nog bakterijskog prostatitisa lijee se identi¢no kao bolesnici s akutnim
bakterijskim prostatitisom.(Tablica 7)

UPALNI OBLIK KRONICNE BOLI U ZDJELICI BEZ DOKAZA INFEKCIJE -
KRONICNI NEBAKTERIJSKI PROSTATITIS

Ove bolesnike treba lijeciti ponajprije antibioticima. 31,34,35,36,92 Kako je etiolgija nepoznata, lijecenje je empirijsko.
Preporucuje se primjena fluorokinolona - ciprofloksacin ili ofloksacin kroz 4 tjedna. 8,12,31.34-36,92,110

Ako se kao uzrocnik prostatitisa dokaZe vaginalni trihomonas, bolesnika i partnericu treba lijeciti metronidazolom ili
tinidazolom. 111,112 Bolesnika treba lijeciti s dnevnom dozom metronidazola od 1500 do 2000 mg kroz dva tjedna. 111
Tinidazol se primjenjuje u dozi 1,0 g na dan tijekom dvaju Sestodnevnih razdoblja s razmakom od jednog mjeseca. 112

Prostatitis nastao u tijeku sistemnih mikoza lije¢i se fungicidima, a virusni prostatitis najée $¢e samo simptomatski. 34-
36

ASIMPTOMATSKI UPALNI PROSTATITIS

U vedine muskaraca lije¢enje nije potrebno. Antimikrobno lije¢enje provodi se prije endoskopskog ili kirurskog zahvata u
bolesnika s benignom prostati¢cnom hiperplazijom ili karcinomom prostate u kojih je slu¢ajno dokazana i upala.
Antimikrobno lije¢enje provodi se u infertilnih, a inace zdravih i asimptomatskih osoba s dokazanim upalnim
prostatitisom, te ako je uzrocnik C.trachomatis . 12,31,34-36.113

ASIMPTOMATSKA BAKTERIURIJA

Nije jasno zasto osobe s asimptomatskom bakteriurijom (AB) nemaju klinickih simptoma s obzirom da ju uzrokuju
identi¢ne bakterije koje uzrokuju cistitis, a naj¢esce E.coli. 114 Jedan od mogucih razloga je smanjena virulencija
mikroorgaizama koji mogu koloniziratii urotrakt ali ne i uzrokovati simptomatsku IMS. 114,115

Prevalencija AB u trudnodi je oko 5% i sli¢na je prvalenciji AB u zena iste dobi koje nisu trudnice. 114 Medutin, 20%
trudnica s nelijecenom AB razvit ¢e pijelonefritis za razliku od 1-2% trudnica u kojih je AB bila lije¢ena. 114,115 S
obzirom na moguée komplikacije pijelonefritisa u trudnodi, kao $to su prerani porod, mala porodajna tezina, pa ¢ak i
smrt novorodenceta, jasno je da AB u trudnodi treba lijeciti. 117,118

AB djece koristan je pokazatelj moguce kongenitalne malformacije urotrakta, posebno veziko-uretralnog refluksa, koji
mogu za neko vrijeme dovesti do bubrezne insuficijencije i hipertenzije. 119 AB u predskolske djece s anatomski i
funkcionalno normalnim urotraktom je benigno stanje koje ne zahtijeva poseban tretman. 120

Incidencija AB u bolesnika s trajnim urinarnim kateterom ovisna je o duljinii i tipu kateterizacije. AB se dokazuje u 1%
bolesnika s jednokratnom kateterizacijom, u 1-5% bolesnika na kratkotrajnoj (do 30 dana) kateterizaciji, u 20%
bolesnika na dugotrajnoj (preko 30 dana) kateterizaciji zatvorenim sistemom drenaze, te u gotovo 100% bolesnika na
trajnoj kateterizaciji u kojih se koristi otvoren sistem drenaze. 121-123 U bolesnika s dugotrajno uvedenim urinarnim
kateterom AB ce se lijeciti ako postoji visok rizik nastanka komplikacija kao Sto je to u imunokompromitiranih bolesnika i
u onih s ugradenim stranim tijelima u urotraktu. 114 U bolesnika na kratkotrajnoj kateterizaciji djelotvorna se pokazala
primjena antimikrobika samo u prva Cetiri dana. 74

AB je tri do Cetiri puta ¢eS¢a u zena sa $ecernom bolesti, nego u zena koje tu bolest nemaju. 124,125 1 u zena i u
muskaraca sa Se¢ernom bolesti veca je ucestalost razvoja komplikacija u tijeku infekcije bubrega, kao Sto su
bakterijemija, apsces bubrega, papilarna nekroza i emfizematoznni pijelonefritis. 126

Stavovi u znacenju AB u zena sa Secernom bolesti nisu usaglaseni. Nakon objavljivanja rezultata randomizirane studije u
kojoj je ispitivano preko 100 bolesnica sa Secernom bolesti i s AB koji su pokazali da AB u tih bolesnica nije
predskazatelj simptomatskih IMS, od poletka 2003. godine zauzet je stav da sama Secerna bolest nije indikacija za
skrining AB, te da AB u tih bolesnica ne treba lijeciti. 114,127,128 Prigovor dolazi medutim, od grupe autora koji su
dokazali da u bolesnika s tip 2 dijabetes melitus prisutnost AB povecava rizik za razvoj simptomatksih IMS, dok u
bolesnica s tipom 1 dijabetes melitusom i s AB dolazi brze do smanjenja vrijednosti kreatinin klirensa, odnosno do
razvoja bubresne insuficijencije. 129-131 Kako je u tijeku 5 godi$nje istrazivanje preko 200 bolesnica s tip 1 i tip 2
dijabetesom i AB, bilo bi razumljivo pricekati rezultate te studije i tada donijeti revidirane preporuke za lijeCenje AB u
bolesnica sa $e¢ernom bolescu, a to tada postupati prema ranijim preporukamal ijeciti AB!) ili prema od 2003. godine
donesenim preporukama (ne lijeciti AB:). 129,132

Asimtpomatska bakteriurija lijeci se 3-7 dana u odabranih osoba prema antibiogramu uzro¢nika (tablica 9). 114 Kriteriji
signifikantne bakteriurije u asimptomatskih Zena je nalaz 3 10 5 bakterija/ml mokrace u dva uzastopna uzorka, a u
asimptomatskih muskaraca 3 10 4 bakterija/m| mokrace. 124

Tablica 9. Antimikrobno lijeéenje asimptomatske bakteriurije

Antimikrobna terapija
Bolesnici

) kroz 3 - 7 dana
- trudnice prema antibiogramu
- novorodencad

- predskolska djeca s V-U refluksom i s abnormalnim urotraktom,
- prije invazivnih uroloskih ili ginekoloskih zahvata
- primaoci transplantiranog bubrega




- Secerna bolest ?

Asimptomatska bakteriurija se ne lijeci u starijih osoba, djevojaka Skolske dobi, Zena u premenopauzi, te osoba na
intermitentnoj ili dugotrajnoj kateterizaciji.

- kratkotrajna kateterizacija ‘

REKURENTNE IMS

Rekurentne IMS su one koje se javljaju dva ili vise puta u Sest mjeseci, odnosno tri ili viSe puta u jednoj godini. 1-3

Rekurentne IMS cesce su reinfekcije, a rjede relapsi. Vise od 95 % epizoda rekurentnog nekompliciranog cistitisa Zena
su reinfekcije. 133,134 U tih se Zena vrlo Cesto iz obriska rodnice izoliraju bakterije koje su uzrocnici IMS. Relapsi su
¢esci u kompliciranim IMS. 65,135 Relapsi su uzrokovani identi¢nim uzrocnikom kao i IMS prije provedene terapije, a
javljaju se unutar dva tjedna nakon zavrsene terapije inicijalnog uroinfekta. Najées¢a mjesta bakterijske perzistencije su
bubreg, kamenac i prostata. Vecina reinfekcija nastane nakon vise od dva tjedna, a unutar tri mjeseca nakon zavrsene
terapije inicijalnog uroinfekta. Rezervoar za reinfekciju je fekalna flora.

Terapija relapsirajucih urinarnih infekcija u osoba sa stalnim simptomima ili s visokim rizikom od progresivnog osteéenja
bubrega u svakoj novoj ataci, posebno u osoba koje nemaju strukturalne abnormalnosti mokraénog sustava, moze se
provoditi 2-4-6- tjedana, pa i 6 mjeseci. 1-3,68,136 Tijekom tako dugih razdoblja mogu se primijeniti: amoksicilin,
cefaleksin, kotrimoksazol, trimetoprim, norfloksacin i ciprofloksacin u uobi¢ajenim terapijskim dozama te nitrofurantoin
prvih tjedan dana u punoj terapijskoj dozi, a zatim dalje u pola uobicajene pune doze. 68 Urinokultura se kontrolira
jedanput na mjesec, a lijek se obvezatno mijenja ako se u vrijeme lijeCenja dokaze signifikantna bakteriurija. Zbog
mogucega toksi¢nog djelovanja lijeka povremeno se kontrolira kompletna krvna slika, krvni jetreni testovi te klirens
kreatinina. Moguce posljedice ovako duge terapije jesu da ¢e u perspektivi uzro¢nik postati rezistentan, a bolesnik
preosjetljiv na primijenjeni lijek. Zato se u ovih bolesnika ponajprije pr eporucuje 7-14-dnevno lijeCenje samo u
relapsima, odnosno u akutnim egzacerbacijama, i to prema antibiogramu uzroc¢nika. 1-3 U rijetkim slu¢ajevima kada se
dokaZe da je uzrok rekurentnom nekompliciranom cistitisu relaps, tada treba antimikrobno lijeCenje cistitisa provoditi 2-
6 tjedana. 1-3

Antimikrobna profilaksa recidivirajuéih infekcija mokra¢nog sustava (tablica 10), a naj¢esce se radi o akutnim
nekompliciranim rekurentnim cistitisima mladih zena uzrokovanim reinfekcijom, provodi se odabranim antimikrobnim
sredstvima.

Tablica 10. Profilakticke doze (prema antibiogramu, 6 mjeseci i duze)

1 ili 1 terapijske doze

nitrofurantoin 50 - 100 mg
kotrimoksazol 240 - 480 mg

cefaleksin 125 - 250 mg
norfloksacin 200 mg
ciprofloksacin 125 mg
TRUDNOCA

nitrofurantoin *

cefaleksin

* ne u III trimestru

Antimikrobna profilaksa provodi se 6 mjeseci i duze i to primjenom profilakti¢ke doze svaku vecer ili tri puta u tjednu; ili
neposredno nakon spolnog odnosa (tablica 11). 133,134,135

Tablica 11. Antimikrobna profilaksa rekurentnog cistitisa u ena

Broj uroinfekcija u godini dana Antimikrobna profilaksa

T2 Samoinicijalno uzimanje lijeka prema nalazu prethodne
urinokulture i uspjehu lijeCenja prethodne uroinfekcije tijekom 3
dana

T3 Kontinuirano uzimanje profilakti¢ke doze lijeka svaku vecer ili tri
puta na tjedan
Uzimanje profilakticke doze lijeka nakon spolnog odnosa

Bolesnicama koje imaju do dvije IMS u godini dana preporuéuje se samoinicijativno uzimanje lijeka u terapijskoj dozi
tijekom tri , prema nalazu prethodne urinokulture i uspjeha lije¢enja prethodne uroinfekcije. 136,137

Smatra se da je redovita primjena estrogenske vaginalne kreme u Zena u postmenopauzi jednako profilakti¢ki uc¢inkovita
kao i dugotrajna redovita profilakti¢ka primjena nekog antimikrobnog lijeka. 138 Djelotvornost estrogena tumaci se
smanjenjem vaginalnog pH, povec¢anom kolonizacijom vagine laktobacilima s posljedi¢nim smanjenjem kolonizacije
enterobakterijama.

Sli¢an ucinak moze se postici vaginalnom ili peroralnom primjenom laktabacila. 139,140

U nastanku simptomatskih i asimptomatskihh IMS dokazan je profilakticka djelotvornost redovite svakodnevne primjene
soka od brusnica. Brusnice imaju znacajno antiadherentnno djelovanje na tip 1 i P-fimbrije E.coli i drugih gram-
negativnih uropatogenih bakterija za uroepitel. 141,142



S obzirom na rastucu rezistenciju bakterija na antimikrobike, jasno je da je neantimikrobna profilaksa IMS, kao $to je
primjena estrogena, laktobacila, brusnica, te buduca primjena vakcina posebno vazna.

U svrhu prevencije rekurentnih infekcija mokraénog sustava, posebice Zene treba pouciti pravilima *zdravog zZivota*, kao
Sto su na primjer: piti na dan najmanje 8 ¢asa vode, mokriti svaka 2-4 sata, popiti dvije ¢ase prije i dvije nakon spolnog
odnosa, mokriti nakon spolnog odnosa, ne nositi usku odjecu na donjem dijelu tijela, uzimati svaki dan vitamin C,
tusirati se, a ne namakati se u kadi, nakon stolice brisati se od sprijeda prema straga, izmokriti se do kraja, promijeniti

nacin kontracepcije. 129

ANTIMIKROBNA PROFILAKSA PRI UROLOSKIM DIJAGNOSTICKIM |
TERAPIJSKIM POSTUPCIMA

Uroloski dijagnosticki i terapijski invazivni postupci mogu potaknuti nastanak razli¢itih nozokomijalnih infektivnih
komplikacija kao Sto su: bakterijemija, pijelonefritis, sepsa, povrsna ili duboka infekcija na mjestu kirurskog zahvata te
infekciju na udaljenim mjestima. 143 Rizik nastanka infektivnih nuspojava odreduju vrsta i vremensko trajanje zahvata
te individualne osobine bolesnika. Cimbenici koji izrazito smanjuju otpornost bolesnika su ekstremi starosne dobi,
debljina, pothranjenost, ciroza, uremija, $ecerna bolest, malignitet, opekotine, splenektomija, AIDS, imunosupresivne
bolesti, akutne infekcije, strana tijela, primjena kortikosteroida i citostatika, te transfuzija pune krvi (ne i koncentrata
eritrocita). 144 Cilj je antimikrobne profilakse smanjiti incidenciju nakon zahvata nastale infekcije u bolesnika u kojih je
bakterijska kontaminacija prilikom zahvata neizbjeZna i u bolesnika u kojih je ona neocekivana, ali moguca. 143, 144
Antimikrobna je profilaksa najvazniji nacin za smanji vanje ili eliminaciju rizika nastanka nozokomijalnih infekcija.
Antimikrobnu profilaksu treba razlikovati od antimikrobne terapije koja se primjenjuje u bolesnika koji su u tijeku
infektivne bolesti podvrgavaju razli¢itim hitnim invazivnim postupcima i u kojih se antimikrobnom terapijom lijeci veé

ranije etablirana infekcija. 65

Profilakti¢ki primjenjeni antimikrobni lijek mora pokrivati spektar o¢ekivanih uzro¢nika, a ukoliko se prilikom zahvata
prepozna moguca dodatna infekcija, prema potrebi se odmah primjenjuje i dodatni antimikrobik. 145 Svaki antimikrobni
lijek, u odredenim okolnostima, pogodan je za profilakti¢ku primjenu, a izbor mu izmedu ostalog odreduje lokalna
prevalencija relevantnih patogena i lokalna rezistencija bakterija na antimikrobike. 143 Zato je najbolje da svaka
zdravstvena institucija donosi svoje preporuke za izbor profilaktickog antimikrobnog lijeka. Ucinkovitost profilakticki
primjenjenog antimikrobika direktno je ovisna o vremenu njegove primjene, jer je maksimalna koncentracija u krvi i
likvoru potrebna bas u vrijeme zahvata. Prva doza profilaktickog antimikrobika primjenjuje se 1V ili IM, jedan do najvise
dva sata prije zahvata, ali ne kasnije od tri sata iza zahvata. 146, 147 Profilakti¢ki primjenjen antimikrobni lijek moze se
dati jednokratno ili viSekratno kroz 24 do 72 sata, iznimno i duZe. Kod nekih uroloskih zahvata profilaksa moze biti
peroralna. Preporuke za indikacije i izbor profilaktickog antimikrobika s obzirom na vrstu zahvata prikazani su u tablici

12. 143, 144, 148, 149

Tablica 12. Indikacije i izbor primjene profilaktickog antimikrobika pri uroloskim invazivnim postupcima

OCEKIVANE BAKTERIJE

ANTIMIKROBNA PROFILAKSA

proksimalnog ili

Stafilokoki

ZAHVAT
DA/NE ANTIMIKROBIK
KOJIM PACIJENTIMA
Enterobakterijaceje Svima amoksicilin / klavulinska k.
y . .
DIJAGNOSTICKI Anaerobi? cefuroksim
TRANSREKTALNA gentamicin
BIOPSIJA PROSTATE ciprofloksacin
(po IM)
CISTOSKOPIJA Enterobakterijaceje NE ili ovisno o rizicima
. bolesnika
URODINAMSKO Enterokoki
ISPITIVANJE Stafilokoki
URETEROSKOPIJA Enterobakterijaceje NE ili ovisno o rizicima
. bolesnika
Enterokoki
Stafilokoki
Enterobakterijaceje
ENDOUROLO KI ZAHVATI NE, osim u bolesnika sa
1 ESWL Enterokoki stentom ili nefrostomskim
kateterom
Enterobakterijaceje
URETEROSKOPIJA radi NE, osim u bolesnika sa
nekompliciranog kamenca Enterokoki stentom ili nefrostomskim
Stafilokoki kateterom; ovisno o rizicima
bolesnika
Enterobakterijaceje
URETEROSKOPIJA radi SVIMA IV
Enterokoki




impaktiranog kamenca i
PCNL

OPEN UROLOGIC
SURGERY

CLEAN-OPERATIONS

(Nefrektomija,
orhiopeksija)

Ko ne bakterije

Bakterije povezane s
kateterizacijom

NE, osim u bolesnika s
visokim rizikom;
kratkotrajna profilaksa
kateterizacije

amoksicilin / klavulinska k.
i kloksacilin + gentamicin;

cefazolin + cefuroksim +
vankomicin

OPEN UROLOGIC SURGERY

CLEAN-CONTAMINATED Enterobakterijaceje amoksicilin / klavulinska k.
OPEN URINARY TRACT i PREPORUCUIJE SE SVIMA .
. ' ) Enterokoki JEDNOKRATNA gentamicin
(Radikalna cistektomija, PERIOPERATIVNA PRIMJENA || ciprofioksacin
radikalna prostatektomija)
amoksicilin / klavulinska
CONTAMINATED (sve clean SVIMA, kao kod kirurgije k;
i clean-contaminated uz Enterobakterijaceje kolona o .
istovremenu IMS, Enterokoki j_mr::tsliz‘rl]'ir;;j?ntam'cm
BLADDER, !
AUGHMENTATION USING Anaerobi cefoletan;
COLON, kirur ki zahvat '
kod vezikovaginalne Ko ne bakterije cefuroksim + metronidazol
fistule)
DIRTY-INFECTED (surgery Enterobakterijaceje SVIMA
for pyelonephrosis, i
surgery for coloverical Enterokoki
fistula) Anaerobi
IMPLANT OF PROSTHETIC Stafilokoki SVIMA
DEVICES . B
Kozne bakterije
LAPAROSCOPIC Ko¥ne bakterije Kao kod
PROCEDURES

OSOBITOSTI IMS

U DJECE

IMS se ubrajaju u najcesce bakterijske infekcije djece. 150

Nastaju ascedentnim putem, osim u dobi od 8-12 tjedana Zivota kada nastaju sekundarno hematogenim Sirenjem. 151
Najcesce ih uzrokuju E.coli (70-90% nekompliciranih IMS), Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, rjede Enterococcus,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae, a vrlo rijetko
Haemophilus influenzae tip B, anaerobi, salmonele, Zigele i kampilobakter. Infekcija kandidom susrece se kao
nozokomijalna infekcija kod invazivnih zahvata na urotraktu. 150, 151 Adenovirusi mogu uzrokovati hemoragicni cistitis,
a enterobius dizuria-piuria sindrom.

Klinicke manifestacije IMS djece vrlo su razli¢ite od asimptomatske do fulminantne infekcije. Rana dijagnoza IMS u djece
vazna je kao pokazatelj eventualnih abnormalnosti urotrakta, a u novorodencadi ishodiSta sepse. Promptnom
dijagnozom i lijeCenjem IMS novorodenceta sprecava se trajno ostecenje bubrega i nastanak hipertenzije. 152
Rekurentne IMS dokazuju se u 30-50% djece nakon inicijalne IMS. Vazni predisponirajuci ¢imbenici su VUR, obstrukcija
urotrakta, disfunkcija mokrenja i opstipacija. 153 Nije rijetkost da se u djece, pa ¢ak i novorodencadi s rekurentnim IMS
ne dokazu predisponiraju¢e abnormalnosti. 154 VUR I, II, i III stupnja obi¢no nestaje spontano do pete godine zivota u
sve djece, dok VUR IV i V stupnja spontano nestaje kod 40% djece. 150

Do dvije godine starosti simptomi IMS djece su opci i nespecifi¢ni: klonulost, nevoljkost, odbijanje jela i pi¢a, povracanje
i febrilitet. Korisni pokazatelji su neugodan miris mokrace i no¢no nekontrolirano mokrenje u djece koja su ve¢ ranije
regulirala mokrenje.

Na bazi prisutnosti klinickih simptoma ne mo _e se odvojiti cistitis od pijelonefritisa, s obzirom da 1 djece sa simptomima
donjeg urotrakta ima istovremeno zahvacen i bubreg. 150

Poseban problem u dojencadi je uzimanje uzorka mokrace za urinokulturu, s obzirom na visok stupanj kontaminacije (do
63%) kod sakupljanja mokrace vredicom i nespremnosti medicinskog osoblja za uzimanje uzorka mokrace
suprapubi¢nom punkcijom ili urinarnim kataterom. 155

Pri prvoj IMS sve djece do 6 godina starosti indicirana je aparaturna obrada urotrakta: ehosonografija, mikciona
cistouretrografija te renalna kortikalna scintigrafija tehnecijem. 156

Ciljevi dijagnosticke obrade i lije¢enja IMS u malog djeteta, osobito dojenceta su promptna dijagnoza eventualne
onkomitantne bakterijemije i meningitisa, prevencija progresivnog ostecenja bubrega eradikacijom bakterijskih
patogena, otkrivanje abnormalnosti urotrakta, prevencija rekurentnih IMS i nastanak akutnih simptoma IMS.

Izbor antimikrobnog lije¢enja IMS djece ovisan je o klini¢koj slici i teZini IMS, dobi djeteta, poznavanju najéezcih
uzro¢nika IMS u odredenoj dobi i lokalnoj razistenciji bakterija na antimikrobna sredstva.

Neonatusi mladi od 28 dana se obavezno hospitaliziraju, te lijeCe parenteralnom primjenom kombinacije ampicilin +
cefotaksim ili ampicilin + gentamicin. Nakon 3-4 dana, ako je doslo do klinickog pobolj$anja, otpustaju se iz bolnice i



lije¢e ambulantno peroralnim antimikrobikom odredenim prema osjetljivosti uzro¢nika do ukupno 14 dana .150, 156

Djeca u dobi od 28 dana do 3 mjeseca s febrilnom IMS se hospitaliziraju te lijeCe parenteralno cefalosporinom trece
generacije ili gentamicinom. Nakon $to su afebrilni 24 sata, mogu se lijeciti kod kuce peroralnim antimikrobikom
odabranim prema antibiogramu uzroc¢nika, ukupno 14 dana. 150, 156

Ova djeca se mogu odmah lijeciti kod kuce parenteralnom jednodnevnom primjenom ceftriaksona ili gentamicina, ili
odmah peroralnom terapijom, npr. cefiksimom. 156-159

Djeca sa kompliciranim pijelonefritisom trebaju se hospitalizirati, lijeciti parenteralno ceftriaksonom ili gentamicinom, pa
nakon pobolj$anja nastaviti kuéno lije¢enje peroralnim antimikrobikom. 156

U djece s klini¢ki blagim cistitisom pri¢ekat ¢e se nalaz urinokulture, a u onih sa srednje i jace izrazenim simptomima
zapocdima se empirijska antimikrobna terapija cefalosporinom druge ili tre¢e generacije ili koamoksiklavom. 159, 160
Kod adekvatne terapije simptomi nestaju za 2-3 dana. Lijeenje se provodi 3, 5 ili 7 dana, o ¢emu jo$ nema decidiranog
stava. 161-163

U djece s rekurentnim simptomatskim IMS i u djece s znacajnim abnormalnostima urotrakta, prvenstveno VUR-om,
moze se provesti dugotrajna antimikrobna profilaksa kotrimoksazolom, nitrofurantoinom, cefaklorom ili cefiksimom uz
redovite kontrole urinokulture svaki mjesec. 151-153, 164-166

Pitanje je medutim, da li ¢e se upute o provodenju ove dugotrajne antimikrobne profilakse IMS u djece mijenjati s
obzirom na rastucu rezistenciju bakterija i na objektivno nedovoljno ¢vrsto dokazanu korisnost takove profilakse. 167,

168
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