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Stru¢ni ¢lanak

U razdoblju od 01.01.2005. do 31.12.2005. u Zavodu za infekcije mokraé¢nog
sustava u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi¢« u Zagrebu ispiti-
vano je 70 bolesnika oba spola starijih od 18 godina s dijagnozom pijelonefriti-
sa i urosepse koji su nakon parenteralne empirijske antimikrobne terapije pri-
mali peroralni cefixim. Etiologija bolesti utvrdena je u 62 bolesnika. E. coli
izolirana je u 51 bolesnika, P. mirabilisu 5, Ki. pneumoniae u 6. Empirijska an-
timikrobna terapija bila je adekvatna u svih bolesnika. Kriteriji za prijelaz na pe-
roralnu terapiju su bili afebrilnost kroz 12—24 sata, stabilizacija opceg stanja i
vode¢ih klinickih simptoma, tendencija normalizacije broja leukocita i nalaza
leukociturije i bakteriurije, te odsutnost zapreka u probavnom sustavu. Razlozi
za odabir cefixima za »switch« terapiju su bili njegova djelotvornost, farma-
kokinetske osobine, primjena 1x dnevno, smanjenje lijeCenja i moguénost br-
zog otpusta iz bolnice. Prosje¢no trajanje parenteralne antimikrobne terapije
ovisno o lijeku je bilo 3 do 5, a peroralne terapije cefiksimom 7 do 10 dana. Svi
su bolesnici izlijeceni. Nije bilo nuspojava lije¢enja. Usteda cijene lijeenja po
danu s obzirom na prijelaz parenteralne antimikrobne terapije na cefixim je bila
ido 157 kuna.

Research on the efficacy, tolerability and cost effectiveness of cefixime in
the »switch« therapy of urinary tract infections and urosepsis

Professional paper

In the period from January 1, 2005 and December 31, 2005 at the Institute for
urinary tract infections of the University Hospital for Infectious Diseases »Dr.
Fran Mihaljevic«, in Zagreb, we examined a total of 70 patients of both sexes,
older than 18 years of age with diagnosed pyelonephritis and urosepsis, that re-
ceived oral cefixime after parenteral empirical antimicrobial therapy. Disease
etiology was determined in 62 patients. E. coli was isolated in 51 patients, P.
mirabilis in 5, KI. pneumoniae in 6. Empirical antimicrobial therapy was ade-
quate in all patients. The criteria for switch to oral therapy were the following:
afebrile patient for 1224 hours, stabilization of general condition and leading
clinical symptoms, tendency towards normalization in the number of leukocytes
and findings of leukocyturia and bacteriuria, and no obstacles in the GI tract.
The reasons for choosing cefixime for switch therapy were its efficacy, pharma-
cokinetic characteristics, once daily administration, reduced duration of treat-
ment and possibility for quick discharge from hospital. Average duration of par-
enteral antimicrobial therapy, depending on administered drug, was 3 to 5 days,
and of peroral therapy with cefixime 7 to 10 days. All patients were cured. There
were no side effects to treatment. The cost of treatment per day, with switch from
parenteral antimicrobial therapy to cefixim, decreased for up to 157 kunas.
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Uvod

Pri odabiru antimikrobnog lijeka za lijecenje infekcija
mokra¢nog sustava posebnu pozornost treba obratiti na
spektar djelovanja i in vitro djelotvornost potencijalno
odabranog lijeka, na njegovu farmakokinetiku, farmako-
dinamiku, moguce nuspojave, interakcije s drugim lije-
kovima, kontraindikacije za primjenu individualne osobi-
ne pojedinacnog bolesnika i pojedinacne infekcije, cijenu,
jednostavnost primjene, poziciju na listi HZZO [1].

Kod odredivanje empirijske antimikropbne terapije
treba imati uvid u nacionalne smjernice antimikrobnog li-
jecenja odredenog klini¢kog sindroma. Kako su te smjer-
nice samo opcenit pokazatelj, od posebne je vaznosti
imati uvid u lokalna istrazivanja uzro¢nika pojedinih kli-
nickih sindroma i njihovu osjetljivost na antimikrobna
sredstva [2].

Do devedesetih godina proslog stolje¢a u dokumen-
taciji registracije novoga lijeka trazilo se da lijek bude
ucinkovit, siguran i prihvatljivo kvalitetan §to u danasnje
vrijeme nije dovoljno. Te znacajke nisu dovoljne za od-
luku o tome treba li taj lijek uopée primjenjivati, te je
izmedu ostalog potrebno ocijeniti odnos koristi lijeka pre-
ma njegovoj cijeni [3]. Kako nikad ni kojem druStvu nece
biti dovoljno novca da bi se pokrili svi troskovi zdravstva
kod propisivanja odredenog lijeka potrebno je ocijeniti
odnos koristi lijeka prema njegovoj cijeni. Nova disci-
plina ekonomike zdravstva — farmakoekonomika bavi se
problemima kako najbolje iskoristiti sredstva koja stoje na
raspolaganju za podrugje lijekova.

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati djelotvornost, pod-
nosljivost i ekonomiénost primjene cefixima u »switch«
terapiji infekcija mokra¢nog sustava i urosepse.

Bolesnici i metode

Mjesto istrazivanja: Zavod za infekcije mokra¢nog
sustava i nejasna febrilna stanja, Klinika za infektivne
bolesti »Dr. Fran Mihaljevi¢« u Zagrebu, Referentni cen-
tar za infekcije mokraénog sustava Ministarstva zdravstva
RH.

Vrijeme istrazivanja: 01. sije¢nja 2005. do 31. pro-
sinca 2005. Istrazivano je ukupno 70 bolesnika, a koris-
tene su primjerene metode klinicko laboratorijske obrade
bolesnika s pijelonefritisom i urosepsom.

Rezultati

Istrazivano je 70 bolesnika starijih od 18 godina, 18 s
dijagnozom urosepse i 52 s dijagnozom nekompliciranog
i kompliciranog pijelonefritisa. Dob i spol bolesnika pri-
kazani su na tablici 1. Etiologija je dokazana u 62 bolesni-
ka (tablica 2).
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Tablica 1. Dob i spol bolesnika
Table 1. Age and sex of patients

Bolesnici/Patients
Dob/Age 5
Z/F M/M

20-29 5 -

30-39 17 2

40-49 10 2

50-59 8

60-69 7

701 vise 3
Ukupno 48 22

Tablica 2. Izolirane bakterije iz krvi 1/ili mokrace
Table 2. Isolated bacteria from blood and/or urine

Bakterija/Bacteria Nfrﬁge{;oc:?;?tli(:; s
E. coli 51
P. mirabilis 5
Kl. pneumoniae 6

U svih bolesnika zapoceta je empirijska antimikrobna
parenteralna terapija (tablica 3). Kriteriji za »switch«,
odnosno za prijelaz s parenteralne na jednako djelotvornu
peroralnu terapiju prikazani su u tablici 4. Cefixim je za
»switch« terapiju odabran radi djelotvornosti, farma-
kokinetickih osobina (primjena jednom dnevno), smanje-
nja cijene lijecenja i mogucénosti brzog otpusta iz bolnice.

Tablica 3. Empirijska i.v. antimikrobna terapija
Table 3. Empirical iv antimicrobial therapy

Antimikrobik/Antimicrobial agent Nl}?rzloéet;(;l;;ral:tli(gts
koamoksiklav 21
cefuroksim 5
ceftriakson 9
gentamicin 10
koamoksiklav + gentamicin 20
cefuroksim + gentamicin 5
Ukupno 70

Tablica 4. Kriterij za prijelaz na peroralnu terapiju
Table 4. Criteria for switch to oral therapy

« afebrilnost kroz 12-24 sata

« stabilizacija opéeg stanja i vodec¢ih klinickih simptoma

« tendencija normalizacije broja leukocita i nalaza
leukociturije i bakteriurije

* odsutnost zapreka u probavnom sustavu
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Nakon nalaza urinokulture i/ili hemokulture, pokazalo
se da je u svih nasih etioloski dokazanih bolesnika empi-
rijska antimikrobna terapija bila adekvatna kao i »switch«
terapija cefiximom. Ona je provodena kroz 3—5 dana (ta-
blica 5).

Tablica 5. Prosjecna duljina primjene iv. empirijske antimi-
krobne terapije

Table 5. Average duration of administration of iv. empirical
antimicrobial therapy

Antimikrobik/Antimicrobial agent Dani/Days
koamoksiklav 3
cefuroksim 3
ceftriakson 4
gentamicin 5
kombinacije 3

Prosjecna hospitalizacija ovih bolesnika bila je 8 dana.

U tablici 6 prikazana je usteda u cijeni lijeCenja po sva-
kom danu »switch« terapije. Cefixim je u nasih bolesnika
primijenjen kroz 7 do 10 dana. Svi bolesnici bili su izli-
jeceni. Nije bilo nuspojava lijeenja.

Tablica 6. Farmakoekonomika
Table 6. Pharmacoeconomics

Cijena/Price

usteda za 1 dan

% »switch« th./
1dan*/1 day saving for 1 day of

»switch« therapy

Antimikrobik/
Antimicrobial agent

koamoksiklav 3x1,2 g iv. 58,02 44,02
cefuroksim 3x1,5 giv. 153,00 139,00
ceftriakson 1x2 g iv. 74,40 60,44
gentamicin 1x120 mg iv. 18,52 4,52

koamoksiklav 3x1,2 g iv.
+ 76,54 62,54
gentamicin 2x 120 mg iv.

cefuroksim 3x1,5 g iv.
+ 171,52 157,52
gentamicin 2x 120 mg iv.

cefixim 1x400 mg po. 14,03 -

* uracunata je cijena lijeka, otapala, igala i sistema za infuziju

Diskusija i zakljucak

Cefiksim je prvi oralni cefalosporin trece generacije (u
Republici Hrvatskoj stavljen u promet u travnju 2004. go-
dine) koji se u nizu klinickih ispitivanja pokazao u¢inko-
vit i siguran u lijeCenju infekcija gornjeg i donjeg respira-
tornog sustava, nekompliciranih i kompliciranih infekcija
urotrakta i drugih infekcija ¢ovjeka uzrokovanih osjetlji-
vim uzro¢nicima.
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Cefiksim je djelotvoran na Streptococcus pyogenes, na
penicilin osjetljiv Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
agalactiae, grupe C i G streptokoka, Haemophilus influen-
zae, Moraxellu catarrhalis, Pasteurellu multocidu, Neisseriu
meningitidis, te na Neisseriu gonorrhoeae ukljucujuéi
gonokoke koji produciraju betalaktamazu i gonokoke koji
posjeduju kromosomalno posredovanu rezistenciju na
penicilin. Stabilan je prema betalaktamazama vecine
gram-negativnih bakterija, te je djelotvoran na oko 90%
enterobakterija: Escherichia coli, Citrobacter diversus,
Citrobacter amalonaticus, Enterobacter agglomerans,
Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris, Providencia
rettgeri, Providencia stuartii, Salmonella spp. 1 Shigella
spp. Njegova djelotvornost potvrdena je u velikom broju
dvostruko slijepih, randomiziranih, multicentriénih ispiti-
vanja [4]. Cefiksim je prema uputama Svjetske zdrav-
stvene organizacije lijek prve linije za lijecenje nekompli-
cirane gonoreje, uretre, cerviksa, rektuma i farinksa, a pre-
porucuje se i za lijeCenje diseminirane gonokokne infekci-
je. Visestruka je korist primjene cefiksima kao peroralne
komponente »switch« terapije u odraslih bolesnika i djece
s razli¢itim bakterijskim klinicki teSkim i srednje teSkim
infekcijama donjeg respiratornog trakta, nekomplicira-
nim i kompliciranim infekcijama bubrega, te septickim
stanjima nedokazate etiologije u imunokompromitirane
djece [5-11]. Zamjenom intravenozno primijenjenog an-
timikrobika peroralnim cefiksimom, ostvaruje se velika
usteda troskova lijecenja, smanjuje se rizik nastanka
lokalnog celulitisa, apscesa, septickog tromboflebitisa,
sepse i endokarditisa, skrac¢uje se hospitalizacija te sma-
njuje rizik razli¢itih, npr. respiratornih i urinarnih nazo-
komijalnih infekcija. Nuspojave lijecenja cefiksimom
sli¢ne su onima kod betalaktamskih antibiotika, dominira-
ju blazi gastrointestinalni poremecaji, alergijske reakcije
su rijetke. Cefiksim se primjenjuje jednom ili dva puta
dnevno u tabletama ili oralnoj suspenziji neovisno o hrani.
Radi jednostavnosti primjene u prednosti je pred nizom
drugih antimikrobika sli¢nog spektra djelovanja koji se
primjenjuju parenteralno ili peroralno dva i vise puta
dnevno. Izluéuje se mokra¢om i fecesom pa je dozu
potrebno korigirati ako je kreatinin klirens ispod <60
mL/min.

Prednosti »switch« terapije (tablica 7) koriste se u lije-
¢enju mnogih bakterijskih infekcija Sirom svijeta [4-11].

Tablica 7. Prednosti »switch« terapije
Table 7. Advantages »switch« of therapy

« smanjenje broja nuspojava i bolni¢kih infekcija
« kraci boravak u bolnici

* cijena lijeka

* usteda rada bolnickog osoblja

* komfor i zadovoljstvo bolesnika
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Za »switch« terapiju koriste se razli¢iti nazivi — »follow
ong, sekvencijalna, tranzicionalna, konverziona terapija —
hrvatskog naziva jo§ nema.
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