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Znanstveni rad

Izbor inicijalne empirijske antimikrobne terapije u lijeenju infekcija mokrac-
nog sustava (IMS) znacajni je faktor koji utjece na ishod lijecenja. Inicijalna
empirijska terapija treba imati vjerojatnost u vise od 90 % da ¢e antimikrobni
spektar primijenjenog lijeka obuhvatiti moguceg uzro¢nika(e) infekcije. Svrha
rada je prikazati znacaj matematickog modela — formule u odabiru najpotentni-
jeg Sirokospektralnog antibiotika u inicijalnoj empirijskoj terapiji na temelju
lokalnih mikrobioloskih podataka o incidenciji uzro¢nika i njihovoj osjetlji-
vosti. U dva vremenska perioda 2003. 1 2009. god. obradeno je 1451 167 hospi-
taliziranih bolesnika lijeCenih zbog IMS. Na temelju lokalnih mikrobioloskih
podataka o incidenciji uzro¢nika i njihovoj osjetljivosti, koristenjem mate-
matickog modela-formule, dobili smo uvid u potentnost najéesce propisivanih
antibiotika u inicijalnoj empirijskoj terapiji. Najveci udio izoliranih uropato-
gena iz urina odnosio se na E. coli 1 K. pneumoniae zajedno, 70 %/2003.god.,
72 %/2009.g. Matemati¢kom analizom izoliranih uropatogena i njihove os-
jetljivosti na najcesce propisivane antibiotike u 2003. 1 2009.god. dobili smo
uvid u njihovu u¢inkovitost na veéinu izoliranih uzro¢nika: 03/09.g amoksi-
cilin/klavulanska kiselina (AMC): 80 %/77 %, cefuroksim (CXM): 79 %/69 %,
gentamicin (GM): 82 %/75 %, ciprofloksacin (CIP): 81 %/66 %. Statisticki
znacajna razlika (p < 0,05) u smanjenoj potentnosti u empirijskoj primjeni u
2003. prema 2009.god. dokazana je za ciprofloksacin. Primjena matematickog
modela — formule pomaze u odluci odabira inicijalne empirijske antimikrobne
terapije u lijeCenju infekcija mokraénog sustava kao i u definiranju lokalnih an-
timikribnih smjernica prema lokalnim podacima.

Empirical antimicrobial therapy of community-acquired urinary tract in-
fections — the use of mathematical modelling in selecting a rational therapy
Scientific paper

The selection of initial empiric antibiotic therapy in the treatment of urinary
tract infections (UTI) significantly affects the outcome of UTI. An initial, em-
pirical therapy should have a probability of more than 90 % that the spectrum of
administered antimicrobial drug will cover possible cause(s) of infection. The
aim of this study is to show the importance of using a mathematical model-for-
mula to help in the selection of the most potent, broad-spectrum antimicrobial
agent in initial empirical antibiotic therapy based on local microbiological data,
the incidence of pathogens and their sensitivity. In the two time periods, in 2003
and 2009 we analyzed medical records of 145, that is, 167 hospitalized patients
treated for urinary tract infections. Based on local microbiological data on the
incidence of pathogens and their sensitivity, using a mathematical model formu-
la we acquired an insight into the potency of the most commonly used antibi-
otics in the initial empirical therapy. The highest proportion of strains isolated
from urine was related to Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae
70%/2003, 72 %/2009, respectively. A mathematical model — formula has
showed the capacity of antimicrobial agent as having the highest overall level of
activity against main isolates from urine: amoxicillin/clavulanic acid (AMC) in
the years 2003/2009: 80 %/77 %, cefuroxime (CXM) 79 %/69 %, gentamicin
(GM) 82 %/75 %, ciprofloxacin (CIP) 81 %/66 %. Statistically significant dif-
ference (p < 0.05) in reduced potency of empirical therapy was observed for
ciprofloxacin in 2003 compared to 2009. Mathematical model-formula is a
helping tool in choosing the initial empirical antimicrobial therapy in the treat-
ment of urinary tract infections as well as in defining local antimicrobial guide-
lines for UTL.
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Uvod

Optimalan izbor antibiotika u lijecenju infekcija mo-
kraénog sustava (IMS) ovisi o rizicima od strane bolesni-
ka, klinickoj slici infekcije, mogu¢em uzro¢niku infekcije,
znacajkama i raspolozivosti antibiotika. Antimikrobna te-
rapija moze biti ciljana, na temelju identificiranog uz-
ro¢nika i njegove osjetljivosti, no ¢esce je empirijska [1].

Prvi preduvjet primjene ispravne antimikrobne terapije
u lijecenju infekcija mokraénog sustava je identifikacija
bakterijskog uzro¢nika infekcije koju lije¢imo i osjet-
ljivosti odnosno rezistencije na antibiotike [2]. Obzirom
da smo rijetko u moguénosti poceti ciljano antimikrobno
lijecenje kod ve¢ poznate etiologije, od velikog je znacaja
sigurna pretpostavka o najvjerojatnijoj etiologiji urinarne
infekcije i bakterijske osjetljivosti. Inicijalna, empirijska
terapija treba imati vjerojatnost u vise od 90 % da ¢e an-
timikrobni spektar primijenjenog lijeka obuhvatiti mogu-
¢eg uzrocnika(e) infekcije. Zbog toga primjenjujemo u
pocetku antibiotike Sireg spektra, a nakon prispjeca bakte-
rioloskih nalaza antibiotike uzeg spektra. Ovakav rezim
primjene antibiotika zovemo deeskalacijski pristup [3].
Ovim pristupom osiguravamo raniji pocetak ispravnog li-
jecenja i bolje rezultate lijeCenja. Empirijska primjena
antimikrobnih lijekova u lije¢enju infekcija mokra¢nog
sustava u vanbolnickoj i bolnic¢koj sredini, temeljena na
poznavanju epidemiologije lokalne flore i njihove osjetlji-
vosti, znacajno utjece na ishod lijecenja bolesnika s IMS.
Infekcije mokra¢nog sustava ubrajaju se u najcesce bakte-
propisivanja antimikrobnih lijekova [4]. Neracionalna
uporaba antibiotika dovela je do rezistencije bakterija na
ove lijekove i ugrozila u¢inkovitost empirijske antibiotske
terapije pri lije¢enju IMS.

Svrha rada je prikazati znac¢aj matematickog modela —
formule u odabiru najpotentnijeg Sirokospektralnog an-
tibiotika u inicijalnoj empirijskoj terapiji IMS, na temelju
lokalnih mikrobioloskih podataka o incidenciji izolata iz
urina i njihovoj osjetljivosti. Po prvi puta ovaj matematicki
model i formulu koja pomaze u odabiru racionalne empi-
rijske antimikrobne terapije u lijeCenju IMS primijenila je
ianalizirala u svom radu grupa kanadskih autora [5, 6, 7].

Metode

Analiza i usporedba podataka u dva vremenska raz-
doblja, 2003. 1 2009. godine primarno se odnosila na eti-
ologiju uzro¢nika IMS (izolati iz urina), te njihovu os-
jetljivost na najceS¢e primjenjivane antibiotike. Na
temelju lokalnih mikrobioloskih podataka o incidenciji
uzroc¢nika i njihovoj osjetljivosti, koriStenjem matema-
tickog modela-formule dobili smo uvid u potentnost
najcesce propisivanih antibiotika u inicijalnoj empirijskoj
terapiji.
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Incidencija pojedinih uropatogena iz ukupno anali-
ziranih urina, izrazena u %, mnozi se sa % osjetljivosti (S)
za isti uropatogen prema pojedinoj skupini antibiotika te
se dijeli sa 100. Dobiveni broj, "impact faktor" (I), pred-
stavlja potentnost prema promatranom izolatu obzirom na
njegovu incidenciju i osjetljivost na isti antibiotik u pro-
matranom periodu. Taj proces ponavlja se za svaki izolat.
Zbrojem svih numerickih vrijednosti "impact faktora"do-
bije se numericka vrijednost u %, (Fs) $to predstavlja po-
tencijal analiziranog antibiotika prema svim izolatima iz
urina analiziranih u jednom vremenskom periodu. U dva
vremenska perioda, 2003./09., analizirali smo Cetiri
skupine najcesce propisivanih antibiotika u lijecenju IMS:
amoksicilin/klavulanska kiselina (AMC), cefuroksim
(CXM), gentamicin (GM), ciprofloksacin (CIP).

Formula za izraCun:

%IX%S %I X %S
Fs= + +etc
100 100

Statisti¢kom analizom uz pomo¢ X? testa ispitali smo
znacajnost i moguce promjene potentnosti analiziranih an-
tibiotika u empirijskoj primjeni u 2003. prema 2009. god.

Rezultati

Provedena je retrospektivna analiza klini¢kih i mikro-
bioloskih podataka bolesnika lije¢enih zbog IMS u Opcoj
bolnici "Dr. T. Bardek", Djelatnost za infektivne bolesti u
Koprivnici u dva vremenska perioda, 1.1.-31.12. 2003. i
1.1.-31.12.2009. god. Zbog IMS 2003. god. bilo je bol-
nicki lije¢eno 145 bolesnika, a 2009. god. 167 bolesnika.

Prema incidenciji, najces¢i izolat iz ukupno analizira-
nog materijala (urini) u obje godine, bila je Escherichia
coli, 2003., 56 %, a 2009., 61 %. Slijedila je Klebsiella
pneumoniae 03./13,9 %, 09./11 % te Proteus mirabilis
03./11,5 %, 09./9 % i Enterococcus faecalis, 03./11,5 %,
09./9 % (Slika 1).

Osjetljivost E. coliu2003., kretala se od najvise 100 %
prema CXM i CIP do 94 % prema AMC i GM, au 2009. od
95 % prema CXM do 85 % prema CIP. KI. pneumoniae u
2003. od 98 % prema CIP do 72 % prema AMC, a u 2009.
od 53 % prema GM do 37 % prema AMC, CXM i CIP.
Proteus mirabilis u 2003. od 100 % prema CIP do 48 %
prema AMC, au 2009. od 87 % prema AMC do 60 % pre-
ma CIP i GM. Enterococcus faecalis u2003. od 100 % pre-
ma AMC do 78 % prema GM, a u 2009. od 100 % prema
AMC do 47 % prema CIP (Tablica 1, Tablica 2).

Prema bakterijskoj osjetljivosti svih izoliranih izolata
u odnosu na Cetiri analizirana antibiotika, najvecu poten-
tnost prema svim izolatima u 2003. god. prema primije-
njenoj matematickoj formuli pokazivao je GM sa 82,2 %,
slijedio je CIPsa 81,1 %, AMC sa 79,6 % iCXMsa 79,2 %
(Tablica 1, Slika 2). Prema analizi za iste antibiotike u
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Slika 1. Uzrocnici infekcija mokraénog sustava u 2003. 1 2009. god.
Figure 1. Causative agents of urinary tract infections in 2003 and 2009.
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Slika 2. Osjetljivost uzro¢nika infekcija mokra¢nog sustava na antibiotike 2003./09.
Figure 2. Antibiotic sensitivity of causative agents of urinary tract infections 2003./09.
Tablica 1. Kalkulacija racionalne empirijske antimikrobne terapije, 2003.
Table 1. Calculation of rational antimicrobial therapy, 2003.
INCIDENCE AMC CXM GM CIp
% S I S I S I S I
E. coli 56 94 52,6 | 100 56 94 52,6 | 100 56
Klebsiella pneum. 13,9 72 10 89 12,4 | 83 11,5 | 98 13,6
Proteus mirabilis 11,5 48 55| 9%4 10,8 | 79 9,1 | 100 11,5
Enterococcus faec. 11,5 100 11,5 0 0 78 9 0 0
TOTAL (%) 92,9 79,6 79,2 82,2 81,1

Legenda/Legend: S — % Susceptibility
I—Impact Factor (S x Incidence)/100
AMC — amoxicillin/clavulanate, CXM — cefuroxim, GM — gentamicin, CIP — ciprofloxacin
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Tablica 2. Kalkulacija racionalne empirijske antimikrobne terapije, 2009.

Table 2. Calculation of rational antimicrobial therapy, 2009.

INCIDENCE AMC CXM GM CIP
% S I S I S I S I
E. coli 61 91 56 95 58 89 54 85 52
Klebsiella pneum. 11 37 4 37 4 53 6 37 4
Proteus mirabilis 9 87 80 7 60 5 60 5
Enterococcus faec. 9 100 9 0 0 87 8 47 4
TOTAL (%) 77 69 75 66

Legenda/Legend: S — % Susceptibility
I - Impact Factor (S x Incidence)/100

AMC — amoxicillin/clavulanate, CXM — cefuroxim, GM — gentamicin, CIP — ciprofloxacin

2009. god., prema ukupnim izolatima najpotentniji antibi-
otik bio je AMC sa 77 %, GM sa 75 %, CXM sa 69 % i CIP
sa 66 % (Tablica 2, Slika 2).

Statisticki znacajna razlika (p < 0,05) u smanjenoj po-
tentnosti u empirijskoj primjeni u 2003. prema 2009. god.
dokazana je za ciprofloksacin, dok statisticki znacajna raz-
lika u osjetljivosti na analizirane antibiotike nije dokazana
za AMC (p =0,600), CXM (p =0,100), GM (p = 0,200).

Rasprava i zakljucci

Zbog znacajnog porasta rezistencije velikog broja
uropatogena uvjetovane velikom i ¢esto neracionalnom
primjenom antibiotika, odabir antibiotika za empirijsko li-
jecenje urogenitalnih infekcija danas postaje sve znacajni-
jiproblem. U Hrvatskoj je danas 50 % E. coli 130 % P.
mirabilis rezistentno na ampicilin, a udio sojeva E. coli ko-
ji produciraju beta-laktamaze prosirenog spektra krece se
oko2%[8,9, 10].

Uzroc¢nici IMS najcesée su bakterije koje ¢ine fizio-
losku floru crijeva: enterobakterije, dominantno E. coli
koja je ujedno najces¢i uzrocnik kod prvih akutnih IMS [2,
11, 12,]. U posebnim uvjetima IMS mogu izazvati i druge
gram-negativne i gram-pozitivne bakterije. Naj¢es¢i uz-
ro¢nik IMS u analizi nasih podataka u oba vremenska peri-
oda prac¢enja bila je E. coli, 2003./56 %, a 09./61 %. Ishod
infekcija uzrokovanih multiplorezistentnim bakterijama je
¢esc¢e nepovoljan negoli ishod infekcija uzrokovanih os-
jetljivim uzro€nicima. Razlog tomu je c¢es¢a neodgovara-
juéa empirijska terapija, odnosno manje u¢inkoviti antibi-
otici koji stoje na raspolaganju za lije¢enje IMS.

Analizom podataka o osjetljivosti izoliranih uropato-
gena iz urina kroz dva vremenska perioda dobili smo uvid
u promjenu njihove osjetljivosti prema pojedinim antibi-
oticima §to se podudara sa podacima o promjeni osjet-
ljivosti i rezistencije bakterija na antibiotike pra¢eno na
nacionalnoj razini. Osjetljivost naj¢escée izoliranog pato-
gena iz urina, E. coli u 2003. kretala se od najvise 100 %

56

prema CXM i CIP do 94 % prema AMC i GM, au 2009. od
95 % prema CXM do 85 % prema CIP. Podaci za isti
uropatogen na nacionalnoj razini kretali su se u 2008. 96 %
osjetljivih izolata E. coli prema AMC, 96 % prema CXM,
94 % prema GM te 89 % prema CIP [13].

Obzirom da se najveci broj slucajeva IMS zapocinje li-
jeciti empirijski, nuzno je dobro poznavanje svih rizi¢nih
¢imbenika te prevalencije uzrocnika i njihove osjetljivosti
u lokalnoj sredini [14, 15, 16]. Kako smo rijetko u mogu¢-
nosti poceti ciljano antimikrobno lijecenje, kod ve¢ poz-
nate etiologije, od velikog je znacaja sigurna pretpostavka
o0 najvjerojatnijoj etiologiji urinarne infekcije 1 bakterijske
osjetljivosti. Inicijalna, empirijska terapija treba imati
vjerojatnost u vise od 90 % da ¢e antimikrobni spektar
primijenjenog lijeka obuhvatiti moguéeg uzrocnika(e) in-
fekcije.

Zbog rastuceg problema rezistencije bakterija na an-
tibiotike i njihove neracionalne upotrebe, na temelju
lokalnih mikrobioloskih podataka o incidenciji uzro¢nika i
njihovoj osjetljivosti, koristenjem matematickog modela-
-formule, ovim istrazivanjem zeljeli smo dobiti uvid u po-
tentnost najcesce propisivanih antibiotika u inicijalnoj em-
pirijskoj terapiji. Analizom i matematickom kalkulacijom
izoliranih uropatogena i njihove osjetljivosti na najcesce
propisivane antibiotike u 2003. 1 2009. god. mozemo za-
kljuciti: u promatranim vremenskim periodima, 2003./09.,
ista grupa antibiotika pokazuje razli¢itu potentnost prema
istim vrstama uropatogena. Najvecu djelotvornost i po-
tentnost u 2003., prema ukupno izoliranim uropatogenima
pokazivao je GM sa 82,2 %, a na drugom mjestu bio je CIP
sa 81,1 %. Analiza istih podataka Sest godina kasnije, za
2009. pokazuje znacajnu promjenu u potentnosti proma-
tranih antibiotika. U 2009. najveéu djelotvornost prema
ukupno izoliranim uropatogenima pokazuje AMC sa
77 %, na drugom mjestu je GM sa 75 %, a na zadnjem
mjestu je CIP sa 66 %. Ovom padu potentnosti ciproflok-
sacina znacajno je uvjetovala promjena osjetljivosti . coli
na ovaj antibiotik, od 100 % osjetljivosti 2003. do pada os-
jetljivosti na 85 % u 2009. Takoder u cijeloj Europi se bi-
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ljezi stalni porast rezistencije E. coli na kinolone. U europ-
skom projektu pradenja rezistencije na antibiotike
(European Antimicrobial Resistance Surveillance System,
EARSS) 25 zemalja je pokazalo trend porasta rezistencije
[17]. I Hrvatska biljezi blagi, ali konstantni porast rezisten-
cije na kinolone u E. coli [10].

Suoceni s rastu¢im problemom rezistencije bakterija
na antibiotike, najcesce kao posljedica neracionalne i nera-
zborite primjene antibiotika u lije¢enju IMS, ali i infekcija
drugih ishodista, primjena matematickog modela — for-
mule pomaze lijecniku, propisivacu antibiotika u odluci
racionalnog odabira antibiotika u empirijskoj primjeni na
temelju lokalnih podataka o naj¢es¢im uropatogenima i
njihovoj osjetljivosti.

Primjena formule omogucuje odabir najpotentnijeg
Sirokospektralnog antibiotika s najve¢im ucinkom na
vecinu uropatogena. Podaci dobiveni ovom matema-
tickom metodom mogu se primijeniti u komparaciji po-
dataka za pojedine odjele, bolnice, ordinacije. Primjena
ovog modela znacajno olaksava kreiranje lokalnih smjer-
nica za primjenu empirijske antimikrobne terapije teme-
ljene na lokalnim mikrobioloskim podacima.

Rad je prezentiran na 2. hrvatskom kongresu o urogenitalnim i
spolno prenosivim infekcijama, s medunarodnim sudjelovanjem,
Opatija, 14.-16.5.2010.
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