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ORALNIH ANTIBIOTIKA PREMA GRAM-POZITIVNIM
URINARNIM PATOGENIMA

COMPARATIVE URINARY BACTERICIDAL ACTIVITY
OF ORAL ANTIBIOTICS AGAINST GRAM-POSITIVE PATHOGENS
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Deskriptori: Gram-pozitivne bakterijske infekcije — mikrobiologija, farmakoterpija; Infekcije mokra¢nog sustava — mikro-
biologija, farmakoterapija; Gram-pozitivne bakterije — djelovanje lijeka; Antimikrobni lijekovi — terapijska
primjena, farmakologija, u urinu; Ciprofloksacin — terapijska primjena, farmakologija, u urinu; Oksazolidi-
noni — terapijska primjena, farmakologija, u urinu; Oralna primjena

Sazetak. U klinickim bakterioloskim laboratorijima antibakterijska aktivnost plazme odreduje se in vifro testiranjem,
obic¢no disk-difuzijskom metodom. Medutim treba uzeti u obzir da in vitro testiranje ne odrazava uvijek djelotvornost anti-
biotika in vivo. U ovom istrazivanju ispitana je baktericidna aktivnost uzoraka urina dobivenih nakon peroralne primjene
pojedinacne doze oralnog antibiotika prema relevantnim gram-pozitivnim urinarnim patogenima. Linezolid je imao zado-
voljavajuce baktericidne titrove tijekom cijelog razdoblja testiranja prema svim testiranim gram-pozitivnim kokima, dok su
fluorokinoloni pokazivali visoku i perzistentnu baktericidnu aktivnost prema stafilokokima, a znatno slabiju aktivnost
prema enterokokima. Prema rezultatima ex vivo pokusa, amoksicilin bi se mogao preporuciti kao lijek izbora jedino za in-
fekcije koje uzrokuje Enterococcus faecalis. Amoksicilin u kombinaciji s klavulanskom kiselinom mogao bi se razmatrati
kao terapijska opcija kod infekcija koje uzrokuju Staphylococcus saprophyticus i E. faecalis. Testirani stariji cefalosporini
pokazali su se djelotvornima samo prema S. saprophyticus. Njihov je nedostatak kratko poluvrijeme eliminacije u urinu, §to
rezultira brzim snizenjem urinarnih baktericidnih titrova tijekom ispitivanog razdoblja. Nadalje, nemaju aktivnost prema
enterokokima zbog njihove intrinzi¢ne rezistencije na cefalosporine.

Descriptors: Gram-positive bacterial infections — microbiology, drug therapy; Urinary tract infections — microbiology,
drug therapy; Gram-positive bacteria — drug effects; Anti-bacterial agents — therapeutic use, pharmacology,
urine; Ciprofloxacin — therapeutic use, pharmacology, urine; Oxazolidinones — therapeutic use, pharmaco-
logy, urine; Administration, oral

Summary. In routine bacteriological laboratories the antibacterial activity of antibiotics is determined by in vitro testing,
usually by disk-diffusion test. However, in vitro testing does not always reflect antibacterial efficiency of antibiotics in vivo.
In this investigation, the urine samples obtained in a single oral dose pharmacokinetic study were examined for their bac-
tericidal activity against a range of relevant Gram-positive urinary tract pathogens. Urinary bactericidal activity of line-
zolid had been previously compared with ciprofloxacin but not with other oral antibiotics such as -lactams. Linezolid
showed satisfactory urinary bactericidal titres throughout the whole testing period against all Gram-positive cocci. Fluoro-
quinolones displayed high and persisting levels of urinary bactericidal activity against staphylococci, but their activity
against enterococci was weaker. According to the results of ex-vivo testing amoxycillin could be recommended only for
infections caused by E. faecalis. Amoxycillin combined with clavulanic acid can be considered as a therapeutic option for
infections caused by S. saprophyticus and E. faecalis. Older cephalosporins had high titres only against S. saprophyticus.
Their drawback is a short elimination half-time in urine resulting in rapid decrease of urinary bactericidal titers during dos-
ing interval. Furthermore, they do not show activity against enterococci due to their intrinsic resistance to cephalosporins.
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Infekcije mokracnog sustava spadaju u najcesce infekcije
u ljudi.'! Njihova ugestalost varira ovisno o dobi, spolu i
uvjetima u mokra¢nom sustavu.? U procjeni antibiotika bak-
tericidna aktivnost plazme, urina i ostalih tjelesnih tekucina
vazan je farmakokinetski parametar jer sjedinjuje farmako-
kinetska svojstva i in vitro aktivnost. Cinitelji koje treba
uzeti u obzir pri odabiru antibiotika ukljuc¢uju farmakokine-
tiku, antimikrobni spektar, prevalenciju rezistencije u od-
redenome geografskom podrucju, potencijalne nuspojave i
trajanje terapije.>*
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U klini¢kim bakterioloskim laboratorijima antibakterij-
ska aktivnost antibiotika odreduje se in vitro testiranjem
obi¢no disk-difuzijskom metodom. Medutim treba uzeti u
obzir da in vitro testiranje ne odrazava uvijek djelotvornost
antibiotika in vivo. Bakterije su u/na hranjivoj podlozi
izlozene fiksnim koncentracijama antibiotika, dok u orga-
nizmu ¢ovjeka dolazi do postupnog pada koncentracije an-
tibiotika ovisno o njegovu poluvremenu eliminacije iz plaz-
me. Nadalje, antibakterijska aktivnost antimikrobnog lijeka
ovisi s jedne strane o testiranom soju i metabolickom stanju
organizma, a s druge strane o koncentraciji antibiotika kojoj
je izlozen uzro¢ni organizam ukljucujuci i moguce inter-
akcije s ostalim supstancijama.’

Cinitelje od strane domacina koji utjecu na gastrointesti-
nalnu apsorpciju, distribuciju lijeka u tjelesnim teku¢inama
1 brzinu metabolizma i ekskrecije takoder treba uzeti u ob-
zir. Ti ¢initelji podlijezu individualnim i vremenskim varija-
cijama.

Linezolid je prvi antibiotik u skupini oksazolidinona i
odobren je za klini¢ku primjenu 2000. god. za lijecenje in-
fekcija koje uzrokuju vankomicin-rezistentni enterokoki i
meticilin-rezistentni stafilokoki.® Inhibira sintezu proteina
u bakterijskoj stanici vezanjem na 50S-podjedinicu riboso-
ma i ometanjem stvaranja inicijacijskog kompleksa.®” Rabi
se i za lijeCenje infekcija mokraénog sustava uzrokovanih
vankomicin-rezistentnim enterokokima i meticilin-rezistent-
nim stafilokokima,3® In vitro osjetljivost urinarnih patogena
na antibiotike opseZno je istraZena,'*'* ali postoji vrlo malo
izvjeStaja o urinarnoj baktericidnoj aktivnosti veéine anti-
biotika izuzev fluorokinolone.!? Dodatno, urinarna bakteri-
cidna aktivnost linezolida prethodno je usporedivana s ci-
profloksacinom, ali ne i s ostalim oralnim antibioticima kao
§to su B-laktami.!>1°

U ovom istrazivanju ispitana je baktericidna aktivnost
urina prema relevantnim gram-pozitivnim urinarnim pato-
genima. Uzorci urina uzeti su nakon peroralne primjene po-
jedina¢ne doze antibiotika. Nalazi ex vivo testiranja (titrovi)
usporedeni su s nalazima in vitro testiranja (minimalna inhi-
bitorna koncentracija).

Materijal i metode
Ispitanici

Testirani su oralni antibiotici dostupni na hrvatskom trzi-
§tu: amoksicilin sam i u kombinaciji s klavulanskom kiseli-
nom (ko-amoksiklav), cefaleksin, cefuroksim, cefadroksil,
ceftibuten, norfloksacin, ciprofloksacin, sulfametoksazol/
trimetoprim i linezolid. U studiju je bilo ukljuceno Sest ispi-
tanica (40—60 god.) koje su dobile pojedinac¢nu oralnu dozu
antibiotika: amoksicilin (Amoksil® — 500 mg), ko-amoksi-
klav (Klavocin® — 875/125 mg), cefaleksin (Ceporex® — 500
mg), cefuroksim (Novocef® — 500 mg), cefadroksil (Dura-
cef® — 500 mg), ceftibuten (Cedax® — 400 mg), norfloksacin
(Nolicin — 400 mg), ciprofloksacin (Cipromed® — 500 mg),
sulfametoksazol/trimetoprim (Sinersul® — 400/80 mg), i li-
nezolid (Zyvoxid® — 600 mg). Period ispiranja izmedu pri-
mjene dvaju lijekova iznosio je najmanje 4 tjedna. Uzorci
urina uzeti su u razli¢itim intervalima nakon primanja anti-
biotika: 0-2, 2—4, 4-6, 6-8, 8-10, 10-12 i 12-24 h ovisno
o intervalu doziranja pojedinog lijeka. Kao kontrolni uzo-
rak upotrijebljen je urin osobe koja nije primila antibiotik.
Urin je steriliziran filtracijom. Interval doziranja prema
uputi proizvodaca iznosi: za amoksicilin 8 h, ko-amoksi-
klav, cefaleksin, cefuroksim, cefadroksil, norfloksacin, ci-
profloksacin, sulfametoksazol/trimetoprim i linezolid 12 h i

Tablica 1. Osjetljivost testiranih sojeva na antibiotike odredivana disk-difuzijskim i mikrodilucijskim testom. Prikazane su minimalne inhibitorne
koncentracije (MIK), minimalne baktericidne koncentracije (MBL) i promjer inhibicijskih zona.
Table 1. Susceptibility of tested strains to antibiotics determined by disk-diffusion and broth microdilution test. Minimum inhibitory concentrations
(MICs), minimum bactericidal concentrations (MBCs) and diameter of the inhibition zones are shown.

Promjer inhibicijske zone (mm)

MIK (mg/L) . AN
MIC (mg/L) Diameter of the ]]’llhlbltlorl zone
(mm)
amoksicilin/ )
amoksicilin  klavulanat cefaleksin cefadroksil  cefuroksim ceftibuten  ciprofloksacin norﬂo— kotrimo- . .
amoxycillin  amoxycillin/  cephalexin cefadroxil cefuroxime ceftibuten  ciprofloxacin ~ kacin ksazol linezolid
clavulanate norfo-  cotrimo-  Linezolid?
xacin xazole
MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC
Enterococcus
Jaecalis 8 32 4/2  32/2 21024 21024 21024 21024 >1024 >1024 >1024 >21024 4 32 16 (I) 23 (S) 24 (S)
2252/251
Enterococcus
Jfaecium 128 512 64/2 512/2 1024 21024 21024 >1024 21024 >1024 >1024 >1024 16 128 6 (R) 6 (R) 25(S)
162/161
E. faecalis 1 4 052 42 21024 21024 21024 1024 21024 >1024 >1024 >1024 0.5 8  19(S) 23(S) 26 (S)
ATCC 29212 > - = - - - - - - .
Staphylococcus
saprophyticus 1 8 2 8 2 4 8 16 2 4 16 32 012 0,5 28(S) 28 (S) 30 (S)
582
S. aureus
ATCC 29213 0.5 2 0572 42 2 4 8 8 1 2 8 32 0.06 1 25(S) 20 (S) 28 (S)
Staphylococcus
epidermidis 256 21024 256 21024 32 128 64 256 256 21024 21024 21024 32 128 6 (R) 6 (R) 25(S)
1802
Meticilin-
rezistentan
s, >1024 21024 21024 21024 21024 21024 >1024 21024 >1024 >1024 >1024 21024 8 32 6 (R) 22(S) 23 (S)
taphylococcus
aureus 95
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Tablica — Table 2a. Urinarni inhibitorni titrovi B-laktamskih antibiotika / Urinary inhibitory titers of B-lactam antibiotics

Amoksicilin / Amoxycillin (8 h)

Vrijeme Enterococcus E”}ZZ;‘;Z;CMS ffl:ZéZ?iOSCZ?gé Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Time faecalis 2252/251 162/161 20212 saprophyticus 582 aureus ATCC 29213 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 256—>2048 (1024) 2-8(4) 512—>2048 (>2048)  128—>2048 (384)  256—>2048 (>2048) 32-256 (128) 0-0 (0)
2-4 512—>2048 (>2048)  0-16(4)  256—>2048 (>2048) 128->2048 (576)  512—>2048 (>2048) 32-128 (96) 0-0 (0)
4-6 64-512 (192) 0-4(2) 128-1024 (768) 128->2048 (576) 128-1024 (512) 8-64 (24) 0-0 (0)
6-8 8-64 (48) 0-0 (0) 32-512 (96) 32-512 (64) 32-128 (64) 4-16 (12) 0-0 (0)
Amoksicilin/klavulanska kiselina / Amoxycillin/clavulanic acid (12 h)
Enterococcus Entero;occus Entert_)coccus Staphy IOCO.CCMS Staphylococcus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Sfaecium Jfaecalis ATCC saprophyticus
faecalis 2252/251 162/161 20712 P gg{ aureus ATCC 29213 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 16-128 (48) 0-0 (0) 16-128 (48) 64-512 (384) 128-1024 (512) 8-128 (48) 04 (0)
2-4 32-256 (96) 0-0 (0) 16-256 (80) 64-1024 (384) 64-1024 (384) 4-128 (24) 0-2 (0)
4-6 16-64 (32) 0-0 (0) 4-64 (24) 32-1024 (320) 32-256 (96) 2-32(10) 0-0 (0)
6-8 2-64 (16) 0-0 (0) 0-8 (4) 8-256 (96) 16-64 (32) 0-8(3) 0-0 (0)
8-10 0-4(2) 0-0 (0) 0-0 (0) 4-128 (32) 4-32(12) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-2(2) 0-0 (0) 0-0 (0) 2-32(12) 4-8(6) 0-0 (0) 0-0 (0)
Cefaleksin / Cephalexin (12 h)
Enterococcus Enterococcus Staphylococcus s .
Enterococcus - . Staphylococcus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Jaecalis 2252/251 Jaecium Jaecalis ATCC saprophyticus 582 aureus ATCC epidermidis 1802 S. aureus 95
162/161 29212 29213
0-2 4-32(16) 0-4(2) 4-32(8) 512—>2048 (768)  512—>2048 (>2048) 512—>2048 (1024) 04 (0)
2-4 4-32(16) 0-4 (1) 4-32(12) 512->2048 (>2048) 512—>2048 (>2048) 512—>2048 (>2048) 04 (0)
4-6 2-16 (6) 0-0 (0) 2-8(4) 128->2048 (512) 512—>2048 (1024)  128->2048 (768) 0-0 (0)
6-8 0-8 (4) 0-0 (0) 04 (2) 64-1024 (190) 128-512 (256) 32-512 (256) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 8-64 (32) 32-128 (64) 16-128 (32) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 4-16 (12) 16-32 (32) 4-32(16) 0-0 (0)
Cefadroksil / Cefadroxil (12 h)
Enterococcus En]tceroc'occus Enterococcus Staphylococcus Staphy log%cccgs Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
faecalis 2252/251 1“662"}’1”6”1’ faecalis 29212 saprophyticus 582 "””2”921 3 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 4-16 (6) 0-0 (0) 8-32 (16) 1024—>2048 (>2048) 1024—>2048 (>2048)  128-1024 (512) 0-0 (0)
24 4-16 (8) 0-0 (0) 8-32 (12) >2048->2048 (>2048) 1024—>2048 (>2048)  128-512 (512) 0-0 (0)
4-6 0-2 (0) 0-0 (0) 2-8 (6) 1024—>2048 (1024) 1024—>2048 (>1024)  128-256 (192) 0-0 (0)
6-8 0-0 (0) 0-0 (0) 0-4(2) 256-1024 (768) 256-1024 (512) 32-128 (128) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 128-512 (256) 128-512 (192) 16-64 (48) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 32-128 (96) 8-32 (16) 8-32 (32) 0-0 (0)
Cefuroksim / Cefuroxime (12 h)
Enterococcus E”}ZZ;;Z;CMS fggctzl?;gﬁ%é Staphylococcus SZ{I; g éolifl)%cgs Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
faecalis 2252/251 162/161 20212 saprophyticus 582 20013 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 4-32(12) 0-0 (0) 4-32(12) 512—>2048 (1024)  512—>2048 (>2048) 32-256 (96) 0-0 (0)
2-4 2-16 (6) 0-0 (0) 2-32(10) 256—>2048 (768) 512—>2048 (1024) 4-32(12) 0-0 (0)
4-6 2-8(3) 0-0 (0) 0-4(2) 64-1024 (384) 256-1024 (512) 4-32(12) 0-0 (0)
6-8 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 8-64 (32) 64-256 (128) 0-8(3) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-16 (6) 16-128 (48) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-2(0) 2-16 (6) 0-0 (0) 0-0 (0)
Ceftibuten / Ceftibuten (12 h)
Enterococcus Enterococcus Staphylococcus e .
Enterococcus S 5 ; Staphylococcus ) Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Jaecalis 2252/251 Jaecium Jaecalis ATCC saprophyticus 582 aureus ATCC epidermidis 1802 S. aureus 95
162/161 29212 29213
0-2 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 4-32(6) 8-64 (32) 2-16 (8) 0-0 (0)
2-4 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 2-64 (12) 8-128 (32) 0-16 (6) 0-0 (0)
4-6 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 4-32(10) 16-64 (32) 0-0 (0) 0-0 (0)
6-8 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 2-64 (12) 8-32 (16) 0-0 (0) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-16 (5) 4-16 (8) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-4(1) 4-16 (8) 0-0 (0) 0-0 (0)
12-24 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-4(0) 0-8 (4) 0-0 (0) 0-0 (0)

! Raspon podataka i medijan od $est pokusa prikazani su. — Data range and median of six experiments are given.
2 Period testiranja prikazan je u zagradama. — Testing period is given in parenthesis.
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za ceftibuten 24 h. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjeren-
stvo Medicinskog fakulteta u Zagrebu.

Izolati

Pokusi su izvedeni na gram-pozitivnim bakterijama izoli-
ranim kod potvrdenih infekcija urinarnog trakta: Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus saprophyticus 582, metici-
lin-rezistentan Staphylococcus aureus 95, Staphylococcus
epidermidis 1802, Enterococcus faecalis 2252/251, Entero-
coccus faecium 162/161. Sojevi su izolirani u KBC-u Za-
greb tijekom Mystic studije izmedu 2002. i 2007. god. i u
rutinskoj obradi uzoraka. Izolati su identificirani standard-
nim biokemijskim testovima. Staphylococcus aureus ATCC
29213 i Enterococcus faecalis ATCC 29231 rabljeni su kao
referentni sojevi za kontrolu kvalitete.

Testiranje osjetljivosti na antibiotike
Disk-difuzijski test

Disk-difuzijski test primijenjen je za testiranje osjetljivo-
sti izolata na norfloksacin, sulfametoksazol/trimetoprim i
linezolid prema CLSI."”

Odpredivanje minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK)
i minimalnih baktericidnih koncentracija (MBK)

MIK amoksicilina samog i u kombinaciji s klavulanskom
kiselinom, cefaleksina, cefuroksima, cefradoksila, ceftibu-
tena i ciprofloksacina odreden je bujonskom mikrodilucij-
skom metodom prema smjernicama CLSI-a uz veli¢inu ino-
kuluma od 5x10° colony forming unit (CFU/ml) u mikroti-
tracijskim plo¢icama s 96 jazica.'® Klavulanska kiselina do-

Tablica 2b. Urinarni inhibitorni titrovi ne-B-laktamskih antibiotika
Table 2b. Urinary inhibitory titers of non-B-lactam antibiotics

Norfloksacin / Norfloxacin (12 h)

Vrii Enterococcus Enterococcus Enterococcus Staphylococcus Py .
Tijeme faccalis Sfaecium Saccalis Staphylo'coccus aureus St'aphyl'oc'occus Meticilin-rezistentan
Time 5252/251 162/161 ATCC 29212 saprophyticus 582 ATCC 29213 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 2-16 (8) 0-0 (0) 16-128 (32) 16-512 (96) 16-1024 (160) 0-0 (0) 0-8(1)
24 2-32(8) 0-0 (0) 16-128 (32) 32-512 (64) 16-512 (96) 0-0 (1) 0-8 (2)
4-6 0-32(12) 0-0 (0) 8-128 (32) 16-512 (64) 32-512 (96) 0-0 (0) 0-0 (0)
6-8 0-16 (6) 0-0 (0) 4-64 (16) 16-256 (48) 16-256 (48) 0-0 (0) 0-0 (0)
8-10 0-16 (3) 0-0 (0) 2-64 (6) 8-128 (32) 4-128 (12) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-8 (0) 0-0 (0) 0-32 (4) 464 (16) 4-64 (12) 0-0 (0) 0-0 (0)
Ciprofloksacin / Ciprofloxacin (12 h)
Enteroco'ccus Enterogoccus Enteroco_ccus Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Jaecalis Sfaecium Jaecalis Tvticus 582 aureus idermidis 1802 S 95
2252/251 162/161 ATCC 29212 Saprophyncus ATCC 29213~ epraermidis - aureus
0-2 2-16 (8) 0-4(3) 16-64 (32) 256—>2048 (1024) 128—>2048 (>2048) 0-8(3) 0-4(2)
24 4-16 (6) 04 (2) 16-64 (48)) 256->2048 (768) 128->2048 (>2048) 0-8 (4) 0-8(3)
4-6 0-4(2) 0-2 (1) 8-32(16) 128-1024 (512) 64-512 (128) 0-2(2) 0-4(2)
6-8 0-2 (1) 0-0 (0) 2-8 (4) 128-1024 (256) 64-1024 (512) 0-0 (0) 0-4(0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 04 (3) 64-512 (192) 64-512 (128) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 64-256 (96) 32-128 (96) 0-0 (0) 0-0 (0)
Kotrimoksazol / Cotrimoxazole (12 h)
Enterocogcus Enteroc?occus Enteroca'ccus Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Jaecalis Sfaecium Jaecalis Tvticus 582 aureus idermidis 1802 S 95
2252/251 162/161 ATCC 29212 Saprophynicus ATCC 29213 epraermidis - aureus
0-2 16-256 (48) 0-4 (0) 64-512 (128) 16-256 (96) 128-1024 (512) 0-8(2) 64-512 (192)
24 32-256 (96) 0-4 (1) 64-512 (256) 32-256 (128) 64-1024 (192) 0-8 (3) 128-512 (192)
4-6 32-256 (96) 0-0 (0) 32-512(192) 32-256 (96) 64-1024 (384) 0-4(2) 32-256 (96)
6-8 16-128 (48) 0-0 (0) 16-512 (192) 16-256 (48) 32-512 (192) 0-0 (0) 32-128 (96)
8-10 16-128 (32) 0-0 (0) 16-256 (48) 8-128 (40) 32-256 (96) 0-0 (0) 16-128 (48)
10-12 16-64 (32) 0-0 (0) 16-256 (48) 8128 (24) 16-256 (48) 0-0 (0) 16-128 (32)
Linezolid / Linezolid (12 h)
Enterocogcus Enterocjoccus Enteroca'ccus Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Jaecalis Sfaecium Jaecalis Tvticus 582 aureus idermidis 1802 S 95
2252/251 162/161 ATCC 29212 Seprophvicus ATCC 29213~ eprdermidis - aureus
0-2 256-1024 (384)  64-512(192) 128-1024 (384) 128-512 (384) 128—>2048 (768) 128-1024 (384) 64-256 (96)
24 128-512 (256)  64-512 (192) 128-1024 (256) 1281024 (192)  128->2048 (768)  128-512 (384) 32-128 (64)
4-6 128-512 (128) 64-256 (96) 128-1024 (256) 128-1024 (256) 128-512 (384) 64-256 (128) 16-64 (32)
6-8 64-128 (96) 32-128 (64) 64-512 (128) 64-512 (96) 128-1024 (384) 32-64 (48) 4-32(16)
8-10 32-128 (64) 16-128 (32) 64-512 (96) 32-256 (64) 128-256 (256) 16-32 (24) 4-16 (8)
10-12 32-128 (48) 8-128 (24) 32-128 (64) 32-256 (64) 128-512 (256) 832 (16) 2-8(4)

! Raspon podataka i medijan od Sest pokusa prikazani su. — Data range and median of six experiments are given.

2 Period testiranja je prikazan u zagradi. — Testing period is given in parenthesis.
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davana je u koncentraciji od 4 mg/L. MIK je definiran kao
najniza koncentracija antibiotika koja inhibira vidljivi rast
bakterija. 10 pl uzorka iz svake jazice u kojoj nije bilo vid-
ljivog porasta bakterija presijavano je na Mueller-Hintonov
(MH) agar radi odredivanja MBK. MBK je definiran kao
najniza koncentracija antibiotika kod koje je doslo do reduk-
cije u CFU/ml od 99,9% u usporedbi s kontrolnom jazi-
com.

Odredivanje urinarnih inhibitornih titrova

Urinarni inhibitorni titrovi odredivani su kao $to je pret-
hodno opisano.!' Uzorci urina uzeti nakon primjene antibio-
tika dvostruko su razrjedivani u urinu uzetom od istog ispi-
tanika prije primjene antibiotika, od 1:2 do 1:2048 u mikro-
titracijskim plo¢icama s 96 jazica. Svaka je jazica sadrzavala
100 pl razrijedenog uzorka. Suspenzije testiranog mikroor-
ganizma priredivane su razrjedivanjem prekonoc¢ne kulture
testiranog organizma tako da se dobije inokulum od 5x10°
CFU/ml. 100 pl bakterijske suspenzije ukapavano je u jazice
mikrotitracijske ploc¢ice. PloCice su zatim inkubirane na 35
do 37°C tijekom 18 do 20 h. Urinarni inhibitorni titar je
odredivan kao najvece razrjedenje urina u kojem nije doslo
do vidljivog zamucenja."

Odredivanje urinarnih baktericidnih titrova

Baktericidni su titrovi odredivani presijavanjem 10 pl
uzorka iz svake jazice bez vidljivog porasta bakterija na
MH-agar. Plo¢e su zatim inkubirane na 37°C tijekom 24 h.
Sljede¢i dan su brojene kolonije i razrjedenje u kojem je
doslo do 99,9%-tne redukcije broja CFU/ml smatrano je
baktericidnim razrjedenjem. Titar >1:8 odreden je kao kli-
nicki zna¢ajan jer su istrazivanja pokazala da predvida tera-
pijski uspjeh.?”

Rezultati
In vitro festiranje osjetljivosti

MIK i MBK prikazani su u tablici 1. Stafilokoki su poka-
zali dobru osjetljivost prema veéini testiranih antibiotika.
Enterokoki su pokazali vrlo visoke MIK-ove za sve cefalo-
sporine zbog intrinzi¢ne rezistencije. E. faecalis bio je os-
jetljiv na amoksicilin, ko-amoksiklav, ciprofloksacin i kotri-
moksazol za razliku od E. faecium, ali su oba bila osjetljiva
na linezolid. MRSA je prema ocekivanju bio rezistentan na
sve B-laktame, takoder na fluorokinolone, a S. epidermidis
na vecinu PB-laktama i fluorokinolone.

Odredivanje urinarnih inhibitornih titrova (UIT)

UIT su prikazani u tablici 2. Amoksicilin sam i kombini-
ran s klavulanskom kiselinom pokazao je vrlo visoke titrove
prema stafilokokima i E. faecalis u prvih nekoliko sati, ali
su se titrovi vrlo brzo snizavali tijekom ispitivanog perioda.
Cefalosporini su takoder imali u pocetnim satima vrlo viso-
ke titrove prema stafilokokima, dok je njihova inhibitorna
aktivnost prema enterokokima bila niska ili nemjerljiva
zbog prirodene rezistencije na tu skupinu antibiotika. Cefti-
buten je imao niZe titrove od ostalih cefalosporina jer je sla-
bije aktivan prema gram-pozitivnim bakterijama, ali se oni
nisu bitno mijenjali tokom perioda testiranja zbog dugog
poluvremena eliminacije lijeka. Za razliku od B-laktama
fluorokinoloni su iskazivali perzistentne titrove koji se nisu
bitno snizavali tijekom cijelog perioda testiranja prema sta-
filokokima i E. faecalis. E. faecium nije bio inhibiran fluo-
rokinolonima. Linezolid je pokazao umjereno visoke titrove
prema svim testiranim gram-pozitivnim kokima, a njihove
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vrijednosti nisu znac¢ajno oscilirale tijekom 12 h. Od svih
ispitanih antibiotika jedino su linezolid i kotrimoksazol po-
kazivali zna€ajnu aktivnost prema meticilin-rezistentnom
stafilokoku. Kontrolni urin bez antibiotika nije iskazivao
inhibitornu aktivnost ni prema jednoj testiranoj vrsti bakte-
rije.

Odredivanje urinarnih baktericidnih titrova (UBT)

UBT su prikazani u tablici 3. Amoksicilin sam i kombini-
ran s klavulanskom kiselinom pokazao je znatnu aktivnost
prema E. faecalis 1 S. saprophyticus. Stariji cefalosporini
iskazivali su dobru baktericidnu aktivnost prema S. aureus i
S. saprophyticus. Titrovi starijih cefalosporina brzo su se
snizavali tokom ispitivanog perioda. Ceftibuten je pokazao
znatno slabiju aktivnost prema svim testiranim sojevima u
odnosu prema cefalosporinima prve i druge generacije, $to
je vidljivo iz tablice 3. Kao S$to se i o¢ekivalo cefalosporini
nisu iskazali aktivnost prema enterokokima. Fluorokinoloni
su imali visoku baktericidnu aktivnost prema S. saprophyti-
cus 1 umjerenu prema E. faecalis, a nikakvu prema E. fae-
cium. Kotrimoksazol je takoder imao visoku i perzistentnu
baktericidnu aktivnost prema E. faecalis i S. saprophyticus,
dok je aktivnost prema E. faecium bila nemjerljiva. Linezo-
lid je imao zadovoljavajuce titrove u cijelom periodu testi-
ranja prema svim testiranim gram-pozitivnim kokima. Jedi-
no su linezolid i kotrimoksazol pokazivali zna¢ajnu urinar-
nu baktericidnu aktivnost prema meticilin-rezistentnom sta-
filokoku. Urinarni inhibitorni titrovi bili su za nekoliko
razrjedenja visi od urinarnih baktericidnih titrova. Kontrolni
urin bez antibiotika nije iskazivao baktericidnu aktivnost ni
prema jednoj testiranoj vrsti bakterije, S§to znaci da je titar
iznosio nula.

Rasprava

U prikazanoj studiji urinarni baktericidni titar >1:8 od-
reden je kao znacajan jer su prethodna istrazivanja pokazala
da ova vrijednost predvida terapijski uspjeh. Prema nalazi-
ma ex vivo pokusa prikazanim u ovom radu amoksicilin bi
se mogao preporuditi kao lijek izbora jedino za infekcije
koje uzrokuje E. faecalis. Amoksicilin u kombinaciji s kla-
vulanskom kiselinom mogao bi se razmatrati kao terapijska
opcija kod infekcija koje uzrokuju S. saprophyticus i E. fae-
calis. Stariji cefalosporini pokazali su znacajnu aktivnost
samo prema S. saprophyticus. Njihov je nedostatak kratko
poluvrijeme eliminacije u urinu, §to rezultira brzim sni-
zavanjem urinarnih baktericidnih titrova tokom intervala
testiranja.* Nadalje, nemaju aktivnost prema enterokokima
zbog njihove intrinzi¢ne rezistencije na cefalosporine. Ce-
furoksim je pokazao nize titrove nego $to bi se ocekivalo s
obzirom na MIK/MBK-vrijednosti, a navedeno bi se moglo
objasniti nizim postotkom izlu¢ivanja urinom u nepromi-
jenjenom obliku u odnosu prema ostalim cefalosporinima.?!
Ceftibuten je bio znacajno slabije baktericidan prema svim
gram-pozitivnim kokima u odnosu prema starijim cefalo-
sporinima. Fluorokinoloni su pokazali slabiju urinarnu bak-
tericidnu aktivnost prema testiranim izolatima u odnosu
prema B-laktamima. Dodatno, njihov je nedostatak da se ne
primjenjuju u trudnodi i djetinjstvu.?? Inhibitorni titrovi ko-
trimoksazola problemati¢ni su kod ocitavanja zbog neostrih
krajnjih toc¢aka. Kotrimoksazol je imao zadovoljavajuce ti-
trove prema E. faecalis i stafilokokima bez znacajnije pro-
mjene tijekom perioda testiranja, $to se obja$njava dugim
poluvremenom eliminacije u urinu obiju komponenata (sul-
fametoksazol i trimetoprim).?® Linezolid je imao dobru ak-
tivnost prema svim gram-pozitivnim kokima ukljucujuéi i
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Tablica — Table 3a. Urinarni baktericidni titrovi B-laktamskih antibiotika / Urinary bactericidal titers of B-lactam antibiotics

Amoksicilin / Amoxycillin (8 h)

Vrijeme Enterococcus En}zz(gzrcncus fggéf;g%césc Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Time Jaecalis 2252/251 162/161 29212 saprophyticus 582  aureus ATCC 29213 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 128-1024 (768) 0-2(2) 128->2048 (>2048)  32-1024 (96) 64->2048 (512) 8-128 (96) 0-2(2)
2-4 128—>2048 (768) 0-4(2) 128—>2048 (1024) 128—>2048 (576) 64—>2048 (1024) 8-64 (32) 0-2(2)
4-6 16-256 (64) 0-0(0) 32-512 (128) 16-512 (96) 32-256 (96) 4-16 (8) 0-0 (0)
6-8 2-16 (8) 0-0 (0) 8-64 (24) 4-128 (24) 4-32(12) 0-8(2) 0-0 (0)
Amoksicilin /klavulanska / Amoxycillin/clavulanic acid (1,2 h)
Enterococcus En}z};o;zrcncus fggéf;};gcgffcgsc S;[Zp }}3 IZCZ.ZZ? Staphylococcus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
faecalis 2252/251 162/161 YT P ggg aureus ATCC 29213 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 0-16 (6) 0-0 (0) 16-128 (48) 16-256 (96) 32-256 (128) 2-64 (12) 0-0 (0)
24 0-16 (3) 0-0 (0) 16-256 (80) 16-512 (96) 16-128 (96) 0-32 (5) 0-0 (0)
4-6 0-8(2) 0-0(0) 4-64 (24) 8-512 (96) 4-256 (96) 0-8(1) 0-0 (0)
6-8 0-0 (0) 0-0 (0) 0-8 (4) 0-128 (24) 2-16 (8) 0-0 (0) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-16 (4) 0-8 (3) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-4 (0) 0-8(3) 0-0 (0) 0-0 (0)
Cefaleksin / Cephalexin (12h)
e i ey Aice | Surhlococess, g KICE Suphibeocts Mol sebionan
162/161 29212 29213
0-2 2-16 (8) 0-2( 0) 2-16 (6) 128->2048 (512)  512->2048 (>2048)  128->2048 (512) 0-0 (0)
24 2-32(6) 0-2 (0) 2-16 (0) 256->2048 (1024) 512->2048 (>2048)  128->2048 (1024) 0-0 (0)
4-6 0-8 (4) 0-0 (0) 0-2(0) 32—>2048 (256) 256-512 (384) 128-1024 (512) 0-0 (0)
6-8 0-2 (0) 0-0 (0) 0-2 (0) 16-1024 (64) 64-512 (128) 8128 (48) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 4-32(8) 8-64 (24) 4-32 (16) 0-0(0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 2-8 (4) 4-8(4) 2-16 (4) 0-0(0)
Cefadroksil / Cefadroxil (12 h)
Enterococcus Enterococcus Enterococcus Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
faecalis 2252/251  faecium 162/161  faecalis 29212 saprophyticus 582 “”’ezlf)szﬁcc epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 0-4(2) 0-0(0) 2-16 (6) 512->2048 (>2048) 256 1024 (512) 64-512 (320) 0-0(0)
2-4 2-4(3) 0-0 (0) 2-4(3) 1024—>2048 (>2048) 128—>2048 (768) 64-512 (128) 0-0 (0)
4-6 0-2 (0) 0-0 (0) 0-4(2) 512—>2048(1024) 64-512 (192) 32-256 (128) 0-0 (0)
6-8 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 64-1024 (384) 4-64 (16) 32-128 (64) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 64-512 (128) 2-16 (6) 16-128 (32) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0(0) 8-32(24) 0-2 (0) 8-32(16) 0-0 (0)
Cefuroksim / Cefuroxime (12 h)
ST y Enterococcus » Staphylococcus 5 L .
st e juegioice | Sarblocecn,  SIAICE Suphloeas, Mol risenan
0-2 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 128->2048 (512)  512->2048 (>2048) 4-32(12) 0-0 (0)
2-4 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 64-—>2048 (576)  512->2048 (1024) 2-32(12) 0-0(0)
4-6 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 32-256 (96) 256-1024 (512) 0-4(2) 0-0(0)
6-8 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 2-8(3) 64-256 (128) 0-0 (0) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-4 (0) 16-128 (48) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 2-16 (0) 0-0 (0) 0-0 (0)
Ceftibuten / Ceftibuten (24 h)
Enterococcus Staphylococcus s .
e Emmocts iy A1ce | Sarilococes SIS Supheocas Ml roisena
0-2 0-0 (0) 0-0(0) 0-0 (0) 0-8(3) 2-16 (6) 04 (1) 0-0(0)
2-4 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 04 (4) 2-16 (6) 04 (0) 0-0 (0)
46 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-8(2) 2-16 (8) 0-0 (0) 0-0 (0)
6-8 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-8 (4) 0-8 (4) 0-0 (0) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-8(5) 0-8(2) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 04 (1) 0-8(2) 0-0 (0) 0-0 (0)
12-24 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0)

! Raspon podataka i medijan od Sest pokusa prikazani su. — Data range and median of six experiments are given.
2 Period testiranja prikazan je u zagradama. — Testing period is given in parenthesis.
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Tablica — Table 3b. Urinarni baktericidni titrovi ne-B-laktamskih antibiotika / Urinary bactericidal titers of non-B-lactam antibiotics

Norfloksacin / Norfloxacin (12 h)

Enterococcus Enterococcus

Staphylococcus

Yrij eme Entgrococcus faccium Jaecalis Staphylo-coccus aureus S{aphylggoccus Meticilin-rezistentan
Time Jaecalis 2252/251 162/161 ATCC 29212 saprophyticus 582 ATCC 29213 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 2-32(8) 0-0 (0) 8-32 (24) 32-128 (64) 32-512 (96) 0-0 (0) 0-0 (0)
2-4 4-32(16) 0-0 (0) 16-64 (32) 64-256 (96) 32-1024 (64) 0-0 (0) 0-0 (0)
4-6 2-32 (6) 0-0 (0) 8-32 (16) 1664 (48) 16-64 (32) 0-0 (0) 0-0 (0)
6-8 2-16 (8) 0-0 (0) 4-32(12) 16-128 (48) 4-32 (24) 0-0 (0) 0-0 (0)
8-10 0-8(3) 0-0 (0) 2-16 (6) 8-32 (16) 2-16 (4) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-8(3) 0-0 (0) 2-8(3) 4-16 (8) 2-16 (3) 0-0 (0) 0-0 (0)
Ciprofloksacin / Ciprofloxacin (12 h)
Enterococcus En}z}zz;};fus En}z;;r:z{;gcm Staphylococcus Stap Zﬁ i(;flf;ccus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Jaecalis 2252/251 162/161 ATCC 29212 saprophyticus 582 ATCC 29213 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 04 (2) 0-2(0) 2-16 (8) 64-1024 (256) 32-512(192) 0-2(0) 0-2(0)
2-4 0-4(2) 0-2(0) 4-16 (12) 64-1024 (320) 64-1024 (384) 0-4(1) 0-4(1)
4-6 0-2 (0) 0-2(0) 2-8(3) 64-1024 (384) 128-1024 (192) 0-0 (0) 0-0 (0)
6-8 0-0 (0) 0-0 (0) 04 (2) 32-256 (128) 32-1024 (128) 0-0 (0) 0-0 (0)
8-10 0-0 (0) 0-0 (0) 0-2(0) 16-256 (96) 32-256 (96) 0-0 (0) 0-0 (0)
10-12 0-0 (0) 0-0 (0) 0-0 (0) 16-128 (32) 16-128 (64) 0-0 (0) 0-0 (0)
Kotrimoksazol / Cotrimoxazole (12 h)
Enterococcus En}z};ﬁ;};fus En}z;;r:zohcécm Staphylococcus Stap Zﬁ i(;fgccus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Jaecalis 2252/251 162/161 ATCC 29212 saprophyticus 582 ATCC 29213 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 8-128 (32) 0-0 (0) 32-256 (64) 8-128 (48) 32-1024 (96) 0-0 (0) 16-128 (48)
2-4 16-128 (32) 0-0 (0) 32-512 (64) 16-256 (80) 32-512 (96) 0-0 (0) 16-256 (96)
4-6 16-128 (24) 0-0 (0) 16-512 (160) 16-256 (80) 64-1024 (320) 0-0 (0) 8-128 (48)
6-8 8-128 (24) 0-0 (0) 16-256 (96) 8-256 (32) 32-512 (96) 0-0 (0) 8-128 (48)
8-10 8-64 (24) 0-0 (0) 8-256 (32) 8-128 (24) 16-256 (96) 0-0 (0) 4-64 (24)
10-12 8-64 (16) 0-0 (0) 8-128 (32) 8-128 (20) 16-256 (48) 0-0 (0) 2-32(12)
Linezolid / Linezolid (12 h)
Enterococcus En}z};a;;);fus En}z;;oczolfscus Staphylococcus Stap Zﬁ ioeigccus Staphylococcus ~ Meticilin-rezistentan
Jaecalis 2252/251 162/161 ATCC 29212 saprophyticus 582 ATCC 29213 epidermidis 1802 S. aureus 95
0-2 16-512 (96) 8-512 (48) 32-1024 (128) 32-512 (48) 16-1024 (160) 32-256 (128) 8-64 (24)
2-4 16-512 (48) 16-512 (48) 16-1024 (144) 32-1024 (96) 32-1024 (128) 32-128 (96) 8-64 (24)
4-6 8-512 (40) 16-512 (24) 32-1024 (80) 32-1024 (96) 32-512 (128) 16-64 (32) 2-16 (6)
6-8 4-128 (24) 4-128 (40) 16-512 (80) 16-512 (80) 16-512 (64) 4-16 (12) 2-16 (6)
8-10 4-128 (20) 4-128 (10) 8-512 (80) 8-128 (24) 8-256 (80) 4-16 (8) 2-8(3)
10-12 2-128 (10) 4-128(12) 8-128 (24) 8-256 (24) 8-256 (32) 2-8(4) 0-4(0)

! Raspon podataka i medijan od $est pokusa prikazani su. — Data range and median of six experiments are given.
2 Period testiranja prikazan je u zagradama. — Testing period is given in parenthesis.

E. faecium rezistentan na amoksicilin i fluorokinolone, kao
i meticilin-rezistentan S. aureus. Prema rezultatima mnogih
autora MIK-ovi u urinu vi$i su nego u standardnim bak-
terioloSkim podlogama. Neki autori smatraju da su bakte-
riostatski titrovi bolji prediktor terapijskog uspjeha nego
baktericidni.* U ovoj studiji inhibitorni titrovi bili su zna-
¢ajno visi nego baktericidni posebno u enterokoka, §to se
moze protumaciti nedostatkom baktericidne aktivnosti anti-
biotika prema enterokokima zbog defekta autolitickog enzi-
ma u stijenci ove bakterije. Zapazen je velik raspon bakte-
ricidnih titrova u ispitanika koji se pripisuje varijabilnim
koncentracijama antibiotika u urinu. Medijan urinarnog bak-
tericidnog titra iznosio je >1:8 tijekom cijelog perioda testi-
ranja, odnosno intervala doziranja u vecine osjetljivih izola-
ta, ali u nekim je slucajevima pao ispod prijelomne tocke
prije kraja intervala doziranja. Kao posljedica toga poziti-
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van terapijski ishod moze se oCekivati kada in vitro testovi
pokazuju osjetljivost u vecine bolesnika. Medutim kod onih
koji imaju niske titrove te postizu niske koncentracije anti-
biotika u urinu terapijski ¢e ishod vjerojatno biti 108.%

Prema nasim nalazima prosje¢na urinarna baktericidna
aktivnost moze se predvidjeti prema in vitro testiranju, ali se
moze ocekivati da ¢e neki bolesnici imati smanjenu urinar-
nu baktericidnu aktivnost zbog varijabilnih koncentracija
antibiotika u urinu.
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UCINKOVITOST FIKSNE KOMBINACIJE
DORZOLAMID 2%/TIMOLOL 0,5% KOD BOLESNIKA
S PRIMARNIM GLAUKOMOM OTVORENOG KUTA

THE EFFICACY OF THE FIXED DRUG COMBINATION DORZOLAMIDE 2%/TIMOLOL 0.5%
IN PATIENTS WITH PRIMARY OPEN ANGLE GLAUCOMA

ZELJKO KOVACIC, ROBERT STANIC, LOVRO BOJIC, VELJKO ROGOSIC,
MILAN IVANISEVIC, KARMEN STANIC JURASIN, VESNA CAPKUN*

Deskriptori: Glaukom otvorenog kuta — farmakoterapija; O¢na hipertenzija — farmakoterapija; Intraokularni tlak — djelo-
vanje lijeka; Timolol — terapijska primjena, nacin uporabe i doziranje; Sulfonamidi — terapijska primjena,
nacin uporabe i doziranje; Tiofeni — terapijska primjena, nac¢in uporabe i doziranje; Antihipertenzivni lijekovi
— terapijska primjena, na¢in uporabe i doziranje; Kombinirana farmakoterapija; O¢ne otopine

Sazetak. PoviSeni intraokularni tlak (IOT) jedan je od rizika u patogenezi glaukoma. U posljednjem desetlje¢u u primjeni
su novi antiglaumatozni lijekovi — fiksne kombinacije lijekova. Cilj je ove prospektivne studije u trajanju od 6 mjeseci na
130 bolesnika ispitati u¢inkovitost fiksne kombinacije dorzolamid 2%/timolol 0,5%, u monoterapiji, zamjenskoj terapiji i
pridodanoj terapiji kod bolesnika s PGOK. Bolesnici su podijeljeni u tri skupine prema vrsti terapije, a IOT se kontrolira
nakon 7 dana, 11 3 mjeseca. U prvoj skupini bolesnika lije¢enih fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/timolol 0,5% (mo-
noterapija), nakon 3 mjeseca dobije se pad IOT-a od 5,6 mmHg. U drugoj skupini lije¢enje timololom 0,5% i dorzolamidom
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