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Znanstveni rad

Tijekom 2009. godine u Klinici je hospitaliziran 301 bolesnik zbog urosepse,
Sto je ¢inilo 47 % bolesnika sa sepsom. Najéesce se radilo o sekundarnim, iz-
vanbolnicki akviriranim sepsama koje su ¢esto posljedica kompliciranih i
rekuriraju¢ih infekcija mokra¢nog sustava (IMS). Hospitalizirani su bili
pretezno stariji bolesnici, u dobi iznad 60 godina 223 (74 %), s nekim od ¢im-
benika rizika u preko 60 %, a bolest se javljala ¢eSce u Zena (68,44 %).
Enterobakterije su izolirane u 276 (62,30 %) uzoraka, najcesce E. coli
(41,76 %), K. pneumoniae (9,54 %) 1 P. mirabilis (8,35 %). Rezistencija ente-
robakterija je iznosila na ko-amoksiklav 11,96 %, ceftriakson 17,75 %, ce-
furoksim 20,29 %, ciprofloksacin 25,72 %, gentamicin 13,04 %, ko-trimok-
sazol 37,32 % i na nitrofuratoin 25 %. Rezistencija pojedina¢no najéesceg
uzroc¢nika E. coli bila je u ocekivanima granicama, na amoksicilin 58,70 %, ko-
-trimoksazol 29,19 %, ko-amoksiklav 4,32 % uz intermedijarnu osjetljivost od
10,27 % i na ciprofloksacin 16,22 %. Terapija je u vecine bolesnika zapoceta
kao empirijska, parenteralno, a nastavljena prema rezultatima antibiograma, pa
je tako najéescée primjenjivani lijek bio ko-amoksiklav i cefalosporini II i III
generacije. Ve¢i dio urosepsi bio je klasificiran kao srednje teska sepsa u 74 %,
dok je septicki Sok imalo 18 % bolesnika. U veéine bolesnika ishod lijeenja je
bio povoljan, pa je 87 % bolesnika iz bolnice otpusteno u poboljsanom stanju ili
izlijeceno, a 13 % je imalo smrtni ishod.

Urosepsis in patients hospitalized at the University Hospital for Infectious
Diseases ""Dr Fran Mihaljevic'" in Zagreb during 2009

Scientific paper

Altogether 301 patients with urosepsis were hospitalized at the University
Hospital for Infectious Diseases "Dr Fran Mihaljevic" in Zagreb during 2009,
comprising a total of 47 % patients with sepsis. These were mostly cases of sec-
ondary, community acquired sepsis, often a consequence of complicated and re-
current urinary tract infections (UTI). Mostly elderly patients (223; 74 %) were
hospitalized, older than 60 years of age, with some of the risk factors present in
over 60 % of cases. The disease occurred more frequently in women (68,44 %).
Enterobacteria were isolated in 276 (62,30 %) samples, most commonly E. coli
(41,76 %), K. pneumoniae (9,54 %) and P. mirabilis (8,35 %). Enterobacterial
resistance to co-amoxiclav was 11,96 %, ceftriaxone 17,75 %, cefuroxime 20,29
%, ciprofloxacin 25,72 %, gentamicin 13,04 %, co-trimoxazole 37,32 % and ni-
trofurantoin 25 %. The resistance of a single most common pathogen, E. coli,
was within expected levels, to amoxicilin 58,70 %, co-trimoxazole 29,19 %, co-
amoxiclav 4,32 % with intermediate susceptibility of 10,27 % and to
ciprofloxacin 16,22 %. The therapy in the majority of patients was started as em-
pirical, parenteral, and was continued according to antibiogram results, so that
the most commonly administered drug was co-amoxiclav and II and III genera-
tion cephalosporins. The majority of urosepsis cases were classified as moder-
ately severe sepsis in 74 %, while septic shock was recorded in 18 % of patients.
In the majority of patients the outcome of treatment was favorable, so that 87 %
of patients were discharged from hospital as improved or cured, while 13 % of
the patients died.
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Uvod

Pojam urosepsa oznacava sindrom sepse koja je
uzrokovana infekcijom mokraénog sustava [1]. Urosepse
su jedan od najéescih septickih oblika i razlog Cestih hos-
pitalizacija. Kod odraslih bolesnika obuhvaca oko 25 %
svih sepsi kako vanbolnickih tako i bolnickih [2].

Urosepsa ukljucuje klinicke znakove infekcije mo-
kraénog sustava uz dva ili vise od sljede¢ih kriterija:

1. tjelesna temperatura >38 °C ili <36 °C

2. sréana akcija preko 90 otkucaja/min

3. respiratorna frekvencija >20 udaha/min. ili PaCO,
<32 mm Hg

4. leukociti >12000/mm? ili <4000/mm?3 ili >10 % ne-
segmentiranih polimorfonuklearnih leukocita [3].

Prema klinickim znacima sepsa se dijeli u sljedece en-
titete [4]:

— Sepsu ili sindrom sistemske upalne reakcije (SSUR)

s dokazanim uzro¢nikom ili sumnjom na mikrobnu

etiologiju
— Tesku sepsu — sepsa s jednim ili vise znakova dis-
funkcije organa

— Septicki Sok — sepsa s arterijskim krvnim tlakom
manjim od 90 mmHg ili 40 mmHg ispod krvnog tla-
ka normalnog za tog bolesnika barem lh unato¢
naknadi tekuc¢ine

vvvvv

fiziolosku floru crijeva: enterobakterije, poglavito
Escherichia coli. Oviuzro¢nici se Cesto javljaju kod prvih
i akutnih IMS, dok se kod kompliciranih IMS javljaju
druge enterobakterije kao Proteus spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., te non-fermentori Pseudomonas spp., i
Acinetobacter spp., 1 enterokoki. [3, 4].

Kod urosepse se najcesce radi o domicilnoj ili sekun-
darnoj izvanbolnicki stecenoj sepsi, iako su, zbog sve
veceg broja kroni¢nih bolesnika s trajnim urinarnim kate-
terima, sve ¢es¢e i bolnicki stecene sepse [3, 4, 5].

Ciljevi rada

Osnovni cilj rada je prikazati epidemiologiju, etiologi-
ju, tezinu klinicke slike, lijeCenje, osjetljivost na antibi-
hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi¢" u Zagrebu tijekom 2009. godine.

Bolesnici i metode

Analizirali smo podatke bolesnika koji su zbog uro-
sepse bili hospitalizrani u Klinici za infektivne bolesti "Dr.
Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu (KIB) s datumom otpusta iz
Klinike u razdoblju od 1. sije¢nja 2009. do 31. prosinca
2009. godine [6].

Podaci o bolesnicima prikupljeni su iz medicinske
dokumentacije. U pretrazivanju podataka koristili smo
bazu podataka "Urosepse 2009" koja je nastala ostvariva-
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njem relacijskih veza izmedu baze podataka "Evidencija
hospitaliziranih bolesnika" Odjela za medicinsku doku-
mentaciju KIB i baze podataka Zavoda za klini¢ku mikro-
biologiju KIB.

Bolesnici su razvrstani prema vremenu stjecanja infek-
cije, prema dobi i spolu. Analizirani su klini¢ki simptomi,
C¢imbenici rizika, laboratorijski nalazi, manifestacija
bolesti, lijecenje 1 komplikacije, te uzrocnici i njihova an-
timikrobna osjetljivost, ishod lijecenja te trajanje hospita-
lizacije. U svih bolesnika u¢injena je biokemijska, cito-
loska i mikrobioloska pretraga krvi i urina. Analizom su
obuhvacene i obradene domicilne, izvanbolni¢ki steCene
sepse.

U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici koji su zado-
voljili sve kriterije prema definiciji urosepse.

Glavni kriteriji za postavljanje dijagnoze bili su: kli-
nicka slika, laboratorijski nalazi i dokaz uzro¢nika iz krvi
i/ili urina.

Klini¢ku sliku urosepse definira: evidencija infekcije
mokraénog sustava uz dva ili vise od sljede¢ih kriterija:
tjelesna temperatura >38 °C ili <36 °C, sr¢ana akcija 90
otkucaja/min, respiratorna frekvencija >20 udaha/min. ili
PaCO, <32 mm Hg, leukociti >12000/mm? ili <4000/mm?3
ili >10 % nesegmentiranih polimorfonuklearnih leukocita.
Kod djece: tjelesna temperatura >38 °C ili <36 °C,
tahikardija >2 standardne devijacije od normale za dob,
tahipneja >2 standardne devijacije od normale za dob,
>12000/mm? ili <4000/mm? ili >10 % nesegmentiranih
polimorfonuklearnih leukocita.

Temelj dijagnostike i ispravne antimikrobne terapije
urosepsi bila je hemokultura i/ili bakterioloska kultura uri-
na s odredivanjem antimikrobne osjetljivosti izoliranog
uzrocnika. Tako su izolirani uzrocnici iz urina ukljuceni u
etiologiju urosepsi unato¢ tome $to uzrocnik nije bio
potvrden i u krvi, kod bolesnika koji su imali jasne klinicke
parametre za urosepsu.

Mikrobioloska dijagnostika krvi i urina ucinjena je
standardnim metodama [7]. Kod svih bolesnika uzet je
najmanje jedan set kulture krvi prije pocetka antimikrobne
terapije. Uzorci krvi kultivirani su u BacT/ALERT au-
tomatskom sustavu (BioMerieux, France). Osjetljivost
izoliranih sojeva na antimikrobna sredstva radena je stan-
dardiziranom metodom disk-difuzije [8] uz interpretaciju
antibiograma prema standardima Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI).

U ispitivanje osjetljivosti bili su ukljuceni sljede¢i an-
tibiotici: amoksicilin, ko-amoksiklav (amoksicilin s kla-
vulanskom kiselinom), ampicilin/sulbaktam, cefaleksin (I
gen. cefalosporina), cefuroksim (II gen. cefalosporina),
ceftazidim (III gen. cefalosporina), ceftriakson (III gen.
cefalosporina), ceftibuten (III gen. cefalosporina), cefik-
sim (IIT gen. cefalosporina), cefoperazon (III gen. ce-
falosporina), cefepim (IV gen. cefalosporina), pipera-
cilin/tazobaktam, ertapenem, imipenem, meropenem, ko-
trimoksazol, nitrofurantoin, ciprofloksacin, norfloksacin,
gentamicin, netilmicin, amikacin.

Infektoloski glasnik 30:2, 59-68 (2010)
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Osjetljivost ispitivanih bakterija interpretirana je kao:
S = osjetljiv, I = intermedijarno osjetljiv, R = rezistentan
[9]. Podaci su obradeni na osobnom ra¢unalu, a u sta-
tistiCkoj analizi koriStena je deskriptivna statistika.
Vrijednosti kontinuiranih varijabli opisani su aritme-
tickom sredinom i standardnom devijacijom. Za sve ana-
lize koristen je MS Access.

Rezultati

Tijekom 2009. godine u Klinici za infektivne bolesti
"Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu (KIB) bilo je hospita-
lizirano ukupno 7511 bolesnika, od kojih s urosepsom 301
bolesnik.

U studiju su uklju¢eni bolesnici svih dobnih skupina,
najmladi bolesnik s urosepsom bilo je novorodence u dobi
od 13 dana, a najstariji 94 godine. Od urosepse su obolije-
vali pretezno bolesnici starije zivotne dobi, iznad 60 godi-
na starosti i tou 223 (74,08 %) slucajeva. Pretezno se radi-
lo o bolesnicama Zenskog spola u 156 (51,82 %). Sve-
ukupni omjer M : Z je iznosio 95 (31,56 %): 206(68,44 %).
Prosjecna starost iznosila je 65 godina. Kada se analiziraju
samo odrasli bolesnici, stariji od 18 godina, prosjecna dob

Nefrolitijaza je bila zastupljena u 15 (4,9 %) bolesnika,
lezija jetre ili ciroza jetre u 34 (11,2 %) bolesnika,
bubrezna insuficijencija u 15 (4,9 %) bolesnika te razliciti
neuroloski poremecaji kao parapareze i nepokretnost uz
trajni urinarni kateter u 24 (7,9 %) bolesnika. Od drugih
¢imbenika rizika zabiljezili smo limfoproliferativnu
bolest, neutropeniju, razli¢ite malformacije urinarnog
trakta (vezikorureteralni refluks razlicitog stupnja) i trajni
urinarni kateter u 6 (1,9 %) bolesnika. Ve¢ina bolesnika
imala je istovremeno dva ili viSe ¢imbenika rizika.

Tezina klinic¢ke slike urosepse ocijenjena je najcesée
kao srednje teska u 223 (74,02 %), lagana sepsa u 24
(7,97 %) 1 septicki Sok u 54 (17,94 %). Tako je i duljina
hospitalizacije kod najtezih bolesnika iznosila prosje¢no
22 dana, dok se kod lakse i srednje teske sepse kretala od
10-13 dana, ukupno prosjecno 15 dana (tablica 1).

U manjeg broja bolesnika, u njih dvadeset i troje
(7,6 %) primjeceno je neko od sekundarnih zarista. U pe-
tero bolesnika (1,6 %) se radilo o meningitisu, kod po

Tablica 1. Klini¢ki oblik urosepse i duljina hospitalizacije
Table 1. Clinical presentation of urosepsis and duration of

jejos visa, iiznosi 68 godina (slika 1). hospitalization
Bolesnici s urosepsom hospitalizirani su podjednako - Prosicéna dulii
tijekom cijele godine, prosje¢no se mjesecno lijeéilo 25 P Bolesnici rosjecna cujina
bolesnik Klinic¢ki oblik hospitalizacije u
o evsnl a. n % danima
Cimbenike rizika za nastanak urosepse imala je vecina
bolesnika, njih 200 (66,44 %). Lagana sepsa 24 7,97 10,6
Najéeséi Gimbenik rizika je bila $eéerna bolest, koju je Srednje teSka sepsa | 223 74,02 13,24
irpalo 5'7 (1'8',9 %) bolesnika.”Kod muﬁkaraca j; najcesci Septicki sok 54 17,94 22,62
¢imbenik rizika bila opstrukcija zbog hipertrofije, adeno-
ma ili tumora prostate, prisutna u 27 (8,9 %) bolesnika. Ukupno 301 100 15,48
Gwg | vebar
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Pl R
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r-14g
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Slika 1. Raspodjela bolesnika hospitaliziranih zbog urosepse po dobi
Figure 1. Age distribution among hospitalized patients with urosepsis

Infektoloski glasnik 30:2, 59-68 (2010)

61



E. CELJUSKA-TOSEV

Urosepsa u hospitaliziranih bolesnika u Klinici za infektivne bolesti ...

jednog bolesnika (0,33 %) o endokarditisu, trombo-
flebitisu, apscesu, empijemu, osteomijelitisu i drugim
sekundarnim zarisStima. Dva ili vi§e sekundarnih zarista
registrirano je u 8 (2,66 %) bolesnika.

Antimikrobna terapija je provedena prema nacional-
nim smjernicama za antimikrobno lijecenje i profilaksu in-
fekcija mokra¢nog sustava [10, 11]. U 197 (65,45 %)
bolesnika empirijski je zapoceta kombinirana antimi-
krobna terapija. Bolesnici su najcesce lijeCeni kombinaci-
jom ko-amoksiklava ili cefalosporina s aminoglikozidima
(65 % bolesnika) (tablica 2).

U 87 % bolesnika stanje je bilo poboljsano ili izlije-
¢eno, a od toga broja je njih 39 (12,96 %) na daljnje
lijeCenje premjesteno u druge ustanove. Smrtni ishod je
imalo 13 % bolesnika (tablica 3).

U 37 bolesnika (17,45 %) nije izoliran uzro¢nik ni u
krvi niti u urinu, ve¢ je dijagnoza postavljena na temelju
klini¢ke slike. U 171 bolesnika uzroénik je izoliran iz krvi
(tablica 5). Udio pozitivnih hemokultura iznosio je
171/301 (56,81 %), §to odgovara podacima iz literature
[2].

Osjetljivost i rezistencija na antibiotike izoliranih
uzro¢nika prikazana je na slikama 2, 3,4, 51 6.

Rezistencija kod 185 izolata E. coli u nasoj analizi
pokazuje da je rezistencija na amoksicilin 58,70 %, ko-tri-
moksazol 29,19 %, norfloksacin 16,21 %, ko-amoksiklav
4,32 %, uz intermedijarnu osjetljivost od 10,27 %, ce-
faleksin 12,97 %, uz intermedijarnu osjetljivost od 5,94 %,
cefuroksim 9,73 %, uz intermedijarnu osjetljivost od
2,7 %, ceftriakson 8,65 %, ciprofloksacin 16,22 %, a gen-
tamicin 2,7 %.

E. coli iz ovih uzoraka je 100 % osjetljiva na merope-
nem, imipenem i ertapenem (slika 2).

Tablica 2. Antimikrobno lijeCenje bolesnika s urosepsom

Table 2. Antimicrobial treatment of hospitalized patients with

urosepsis
Bolesnici
Antimikrobni lijek
n %

ko-amoksiklav 40 13,29
cefalosporini II. 1 I1I. gen. 34 11,30
aminoglikozidi 4 1,33
ostalo (fluorokinoloni, karbapenemi) 26 8,64
kombinacije 197 65,45
Ukupno 301 100

Tablica 3. Ishod lijecenja u bolesnika s urosepsom
Table3. Outcome of hospitalized patients with urosepsis

Bolesnici
n %
89 29,57
160 53,16
13 4,32
39 12,96
301 100

Ishod

izlije¢en

poboljsan

premjestaj

umro

Ukupno

amoksicilin
ko-amoksiklay

ampicilinesulb

calaleksin

cafuroksim

caftaridim

ceftriakson

ceflibulen

cefiximea

W razistentan

coloparazon

cafepim

B intermedijama

piperac. +1azob

I:l{‘ijl!“ji\'

ariapennm

O osjotljiv

imipanam

Mernpenem

ko-trimoksazol

nilrofuranioin

ciprofioksacin

narfloksacn

gentamicin

netilmicin

amikacin
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0%
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Slika 2. Osjetljivost E. coli na ispitivane antimikrobne lijekove u hospitaliziranih bolesnika s urosepsom u razdoblju od 01.01.2009. do

31.12.20009.

Figure 2. Susceptibility of E. coli to tested antimicrobial drugs in hospitalized patients with urosepsis, in the period from January 1, 2009

to December 312009
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Tablica 4. 1zolirani uzro¢nici u bolesnika s urosepsom iz krvi 1/ili urina u ¢istoj i mijesanoj kulturi

Table4. Isolated pathogens from blood and/or urine in pure or mixed culture in patients with urosepsis
Broj bolesnika Broj izolata
Mikroorganizmi izolirani iz krvi i/ili urina —
Cista kultura Mijesana kultura Ukupno broj izolata
E. coli 133 (62,73 %) 52 (22,51 %) 185 (41,76 %)
K. pneumoniae 13 (6,1 %) 27 (11,68 %) 40 (9,02 %)
K. oxtoca 1(0,47 %) 10,43 %) 2 (0,45 %)
P. mirabilis 15 (7,07 %) 20 (8,65 %) 35(7,9 %)
P vulgaris 0 2 (0,86 %) 2(0,45 %)
Enterobacter aerogenes 1(0,47 %) 3(1,29%) 4
Enterobacter cloacae 0 3(1,29 %) 3
Morganella morganii 1(0,47 %) 2 (0,86 %) 3
E. faecalis 2 (0,94 %) 12 (5,19 %) 14 (3,16 %)
E. faecium 1(0,47 %) 12(5,19 %) 13(2,93 %)
S. aureus 0 2 (0,86 %) 2
S. aureus-MRSA 2 (0,94 %) 0 2
S. epidermidis 0 2 (0,86 %) 2
Pseudomonas aeruginosa 2 (0,94 %) 29 (12,55 %) 31(6,99 %)
Acinetobacter baumanii 0 9 (3,89 %) 9(2,03 %)
Citrobacter freundii 0 1(0,43 %) 1
Stenotrophomonas maltophilia 0 1(0,43 %) 1
Providentia stuartii 0 1(0,43 %) 1
Candida albicans 2(0,94 %) 21(9,09 %) 23 (5,19 %)
Candida non albicans 2 (0,94 %) 7 (3,03 %) 9 (2,03 %)
nedokazani uzroénik” 37 (17,45 %) - 37 (8,3 %)
Ukupno 212 (100 %) 207 (89,6 %) 419 (94,58 %)
Ostalo™ 0 24 (10,38 %) 24 (5,41 %)
Sveukupno broj izolata (broj bolesnika) 212 (212) 231 (89) 443 (301)

* klini¢ki dijagnosticirane urosepse bez izolata iz krvi i urina (u tablici su prikazani zbog to¢nog prikaza ukupnih vrijednosti)
** ostalo: Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, BHS-B, Chryseobacterium indologenes, koagulaza negativan stafilokok,
Peptostreptococcus, Streptococcus viridans

Tablica 5. Vrsta uzro¢nika izoliranih iz krvi u bolesnika s urosepsom
TableS. Types of patogens isolated from blood culture

Mikroorganizmi izolirani iz krvi (hemokultura) Broj bolesnika
E. coli 121 (70,76 %)
Klebsiella spp. (K . pneumoniae, K. oxtoca) 19 (11,11 %)
Proteus (P. mirabilis, P. vulgaris) 18 (10,52 %)
Enterobacter aerogenes, Morganella morgani, Citrobacter freundii 4
Enterococcus spp. (E. faecalis, E. faecium) 2
S. aureus 2
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii 5
Ukupno 171 (100 %)

Infektoloski glasnik 30:2, 59-68 (2010) 63
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Slika 3. Osjetljivost K. pneumoniae na ispitivane antimikrobne lijekove u hospitaliziranih bolesnika s urosepsom u razdoblju od
01.01.2009. do 31.12.2009.

Figure 3. Susceptibility of K. pneumoniae to tested antimicrobial drugs in hospitalized patients with urosepsis, in the period from
January 1, 2009 to December 31,2009
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Slika 4. Osjetljivost P. mirabilis na ispitivane antimikrobne lijekove u hospitaliziranih bolesnika s urosepsom u razdoblju od
01.01.2009. do 31.12.2009.

Figure 4. Susceptibility of P. mirabilis to tested antimicrobial drugs in hospitalized patients with urosepsis, in the period from January 1,
2009 to December 31, 2009

Rezistencija kod 40 izolata Klebsielle pneumoniae u termedijarnu osjetljivost 2,50 %, ko-amoksiklav 7,50 %,
naSoj analizi pokazuje da je rezistencija na amoksicilin =~ uz intermedijarnu osjetljivost 27,50 %, cefaleksin
100 %, ko-trimoksazol 60 %, norfloksacin 57,50 %, uz in- 57,50 %, uz intermedijarnu osjetljivost 2,50 %, cefu-
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Slika 5. Osjetljivost enterobakterija (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Citrobacter freundii, Providentia stuartii) na ispitivane
antimikrobne lijekove u bolesnika s urosepsom u razdoblju od 01.01.2009. do 31.12.2009.

Figure 5. Susceptibility of enterobacteria (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Proteus vul-
garis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Citrobacter freundii, Providentia stuartii) to test-
ed antimicrobial drugs in patients with urosepsis in the period from from January 1, 2009 to December 31, 2009
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Slika 6. Osjetljivost Enterococcuss spp. (E. faecalis, E. faecium) u hospitaliziranih bolesnika s urosepsom u razdoblju od 01.01.2009.
do 31.12.2009. na ispitivane antimikrobne lijekove

Figure 6. Susceptibility and resistance of Enterococcus spp. (E. faecalis, E. faecium) to tested antimicrobial drugs in hospitalized pa-
tients with urosepsis, in the period from January 1,2009 to December 31, 2009

roksim 55 %, uz intermedijarnu osjetljivost 5 %, ceftriak- Rezistencija kod 35 izolata Proteus mirabilis u nasoj
son 55 %, ciprofloksacin 57,50 %, uz intermedijarnu os- analizi pokazuje da je rezistencija na amoksicilin 62,86 %,
jetljivost 2,50 %, a gentamicin 45 %. uz intermedijarnu osjetljivost 5,71 %, ko-trimoksazol

Klebsiella pneumoniae iz ovih uzoraka osjetljiva na 65,71 %, norfloksacin 45,71 %, ko-amoksiklav 28,57 %,
ko-amoksiklav 65 %, amikacin 87,50 %, cefalosporine II. uz intermedijarnu osjetljivost 5,71 %, cefaleksin 34,29 %,
gen. i 4. generacije 45 % a 100 % je osjetljiva na merope- uz intermedijarnu osjetljivost 2,86 %, cefuroksim
nem, imipenem i ertapenem (slika 3). 31,43 %, ceftriakson 20 %, uz intermedijarnu osjetljivost u
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Slika 6a. Osjetljivost Enterococcus faecium na ispitivane antimikrobne lijekove u hospitaliziranih bolesnika s urosepsom u razdoblju

0d 01.01.2009. do 31.12.2009.

Figure 6a. Susceptibility of Enterococcus faecium to tested antimicrobial drugs in hospitalized patients with urosepsis in the period

from 01.01.2009. to 31.12.2009.
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Slika 6b. Osjetljivost Enterococcus faecalis na ispitivane antimikrobne lijekove u hospitaliziranih bolesnika s urosepsom u razdoblju

0d 01.01.2009. do 31.12.2009.

Figure 6b. Susceptibility of Enterococcus faecalis to tested antimicrobial drugs in hospitalized patients with urosepsis in the period from

01.01.2009. to 31.12.2009.

11,43 %, ciprofloksacin 42,86 %, uz intermedijarnu os-
jetljivost 2,86 %, a gentamicin 31,43 %.

P. mirabilis iz ovih uzoraka je osjetljiv na ceftriakson
68,57 %, gentamicin 68,57 %, ko-amoksiklav 65,72 %,
ciprofloksacin 54,28 % 1 100 % je osjetljiv na ertapenem,
meropenem, imipenem i cefipim (slika 4).

Kada se gleda skupna osjetljivost ispitivanih antibioti-
ka na sve izolate enterobakterija kojih je bilo 276 dobiva-
mo sljedece rezultate:

Rezistencija kod 276 izolata enterobakterija u nasoj
analizi pokazuje da je rezistencija na ko-amoksiklav
11,96 %, uz intermedijarnu osjetljivost 11,59 %, ceftriak-
son 17,75 %, uz intermedijarnu osjetljivost od 1,49 %, ce-
furoksim 20,29 %, uz intermedijarnu osjetljivost od
2,45 %, ciprofloksacin 25,72 %, uz intermedijarnu osjet-
ljivost od 0,72 %, cefaleksin 26,45 %, uz intermedijarnu
osjetljivost od 4,71 %, gentamicin 13,04 % uz intermedi-
jarnu osjetljivost od 0,36 %, amoksicilin 67,52 % uz inter-
medijarnu osjetljivost od 7,3 %, ko-trimoksazol 37,32 % i
nitrofuratoin 25 %.
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Enterobakterije iz ovih uzoraka su 100 % osjetljive na
meropenem, imipenem i ertapenem (slika 5).

Rezistencija kod 27 izolata Enterococcus spp. (E. fae-
cium, E. faecalis) pokazuje da je rezistencija na amoksi-
cilin i ko-amokisklav 48,15 %, nitrofurantoin 37,04 %,
gentamicin 70,37 %, a na norfloksacin 74,07 %. Ente-
rococcus spp. iz ovih uzoraka je 100 % osjetljiv na
vankomicin i linezolid (slika 6).

Rezistencija kod 13 izolata Enterococcus faecium u
ovoj analizi pokazuje da je rezistencija na amoksicilin i ko-
-amoksiklav 100 %, gentamicin 84,61 %, a norfloksacina
92,30 %. Enterococcus faecium iz ovih uzoraka je 100 %
osjetljiv na vankomicin i linezolid (slika 6a).

Rezistencija kod 14 Enterococcus faecalis u nasoj
analizi pokazuje da je rezistencija na gentamicin i norflok-
sacinu 57,14 % izolata.

Enterococcus faecalis iz ovih uzoraka je 100 % os-
jetljiv na ko-amoksiklav, vankomicin, nitrofurantoin, line-
zolid i amoksicilin (slika 6b).
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Rasprava

Urosepse, kao klinic¢ki sindrom se javljajaju u oko
25 % svih vrsta sepsi, a u nasem radu se postotak hospita-
lizacija zbog urosepsi zadnjih deset godina krec¢e oko 47 %
[1,2,6,9].

Vazna su poticajna stanja kod domacina, osobito pos-
tojanje anatomskih i funkcionalnih anomalija urotrakta
zbog kojih se javljaju kompliciran IMS nakon kojih ¢escée
nastaju urosepse [1, 2, 18].

Bitni faktori u nastanku urosepse su postojanje kro-
ni¢nih bolesti kao $to su Secerna bolest, bubrezna insufici-
jencija, imunosupresija (neutropenija), transplantirani
bubreg, kod muskaraca hipertrofija, adenom ili tumor
prostate, te razliciti neuroloski poremecaji kao razlicite
pareze i nepokretnost uz trajni urinarni kateter ili postoja-
nje istovremeno nekoliko faktora rizika [1, 2]. Rezultati
ovog rada potvrduju da je 74 % bolesnika imalo neki od
faktora rizika, a ve¢ina njih istovremeno i nekoliko.

Prethodno nastala IMS moze biti nekomplicirana, a
odnosi se na bolesnike koji imaju strukturno i neuroloski
normalni urinarni trakt. Komplicirane IMS imaju bolesni-
ci s funkcionalnim i strukturalnim abnormalnostima kao
Sto su unutarnji kateter i kamenci, a to su ujedno i ¢imbeni-
ciuz koje ¢esée dolazi do razvoja urosepse [1, 3].

Hemokulture su pozitivne u 20—40 % slucajeva sepse i
u40-70 % slucajeva septickog Soka [4]. U nasim rezultati-
ma pozitivnih hemokultura bilo je 171/301 (57 %) Sto
odgovara srednje teskim odnosno teSkim sepsama kojih je
bilo 74 %.

Bilo koja vrsta bakterija moze uzrokovati tesku sepsu.
Iako u znacajnom postotku slucajeva sepse mikrobioloski
nalazi ostanu negativni [4], u nasem radu nedokazane eti-
ologije je bilo samo 17,45 % urosepsi.

Incidencija teske sepse i septickog Soka je u porastu
(vise od 300 000 slucajeva svake godine u SAD-u). Dvije
tre¢ine slucajeva otpada na bolesnike hospitalizirane iz
drugih razloga. Sepsa doprinosi smrtnom ishodu u vise od
200 000 slucajeva svake godine u SAD-u [4].

U Hrvatskoj se broj gram-negativnih sepsi (koje su oz-
nacene prema medunarodnoj klasifikaciji bolesti MKB-10
(1996.): (A41.5-A41.9) u 2009. godini kretao prema po-
dacima HZJZ oko 2963 $to je nesto vise nego prethodnih
godina [21].

-----

K. pneumoniae i P. mirabilis [5, 6, 11, 12, 18], §to je po-
tvrdeno i u ovom radu.

K. pneumoniae se javljau 5—17 % kompliciranih infek-
cija, a P. mirabilis u 10-15 % kompliciranih uroinfekcija,
posebno onih povezanih s urinarnim kateterom [4].

Enterokoki (E. faecalis, E. faecium) su znacajni pato-
geni skloni izazivanju infekcija u starijih ili iscrpljenih
pacijenata, u onih s oste¢enim sluznicama i epitelom te u
onih ¢ija je normalna flora poremecena antibiotskom te-
rapijom [3, 4]. Cesto se, medutim, javljaju u mije$anoj kul-
turi te treba pazljivo procjeniti njihov klini¢ki znacaj, s
obzirom da ¢esto koloniziraju urogenitalno podruéje.
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Zbog starenja stanovnistva i sve veceg broja hospitali-
zacija takovih bolesnika, broj hospitalizacija s urosepsom
je u zadnjih 10 godina znatno ve¢i [3, 4]. Tako je i u nasoj
Klinici evidentirano u 2009. godini pet puta vise urosepsi
(301), nego 1999. godine kada ih je bilo 71 [17]. Prosje¢na
dob hospitaliziranih bolesnika se u zadnjih 10 godina
takoder znatno povecala, i to od 26 godina u 1999. godini,
na 37 godina u 2009. [9].

vvvvv

Sto su E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis., Enterococcus
spp. prikazali smo u rezultatima ovog rada, pa bi tako na-
glasili da je rezistencija nesto viSa u odnosu na prosjek
Republike Hrvatske u 2009. godini, ali odgovara rezultati-
ma nekih centara kao Sto su Klinicka bolnica "Sestre
Milosrdnice" Zagreb, (ZG KBSM), Klini¢koj bolnici
"Dubrava", Zagreb (ZG KBD) i Zavodu za javno zdrav-
stvo Vukovarsko-srijemske zupanije (VK ZZJZ) [16].

Posebno zabrinjava ¢injenica da je u nasem radu 19
(8,65 %) izolata E. coli bilo rezistentno na ceftriakson ( II1.
gen. cefalosporina). Prosjek u RH za 4. kvartal 2009. g. je
bio 4 % (raspon lokalnih rezultata od 1-9 %). Rezistencija
na ko-amoksiklav je u nasem radu (4,32 %) bila podjedna-
ka hrvatskom prosjeku (5 %) uz ipak nesto veci udio inter-
medijarno osjetljivih izolata (10,27 % u odnosu na hrvat-
ski prosjek od 3 %) [16]. Rezistencija na gentamicin
(2,7 %) je nesto niza negoli hrvatski prosjek (7 %), dok je
rezistencija na ciprofloksacin (16,22 %) nesto visa negoli
prosjecno u Hrvatskoj (11 %). Kao i svugdje u Hrvatskoj
rezistencija na amoksicilin je oko 50 %, na ko-trimoksazol
preko 20 %, a na nitrofurantoin ispod 5 % [16].

Ovi rezultati pokazuju da je za empirijsko lijecenje
urosepse koja je najéesce uzrokovana E. coli opravdana
primjena ko-amoksiklava i gentamicina samih ili u kombi-
naciji sukladno ISKRA smjernicama. Porast rezistencije
na III. generaciju cefalosporina i kinolone ukazuje da bi se
ovi antibiotici trebali Cuvati za ciljanu terapiju kod izolata
rezistentnih na prvu liniju terapije.

Rezistencija na II1. generaciju cefalosporina je jos$ vise
izrazena u izolata K. pneumoniae (55 %) 1 P. mirabilis
(20 %), $to je znacajno vise izrazeno u ovom radu negoli u
republickom prosjeku [16]. Sli¢no je i s rezistencijom na
ciprofloksacin koja je u ovom radu visa od republickog
prosjeka i za K. pneumoniae (57,5 %) 1 za P. mirabilis
(42 %).

U nasem radu enterokoki su izolirani iz hemokultura
samo u dva pacijenta (1 %), a iz uzorka urina uvijek su
izolirani u mijesanoj kulturi, $to dovodi u pitanje klinicki
znacaj njihovog nalaza. U empirijskoj terapiji urosepse na
ove uzroc¢nike, ipak, treba misliti kod osoba koje su
prethodno bile na terapiji cefalosporinima.

Zakljucak

Urosepsa se najc¢esce javlja kod starijih osoba s kro-
ni¢nim bolestima i u Zenskog spola, ¢esto kod bolesnika s
postoje¢im dijabetesom, limfoproliferativnim bolestima,
cirozom jetre, neutropenijom i urinarnim kateterom.
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Veca incidencija urosepsi je posljedica starenja sta-
novnistva, duzeg prozivljavanja kroni¢nih bolesnika, sve
¢esceg primjenjivanja antibiotika i steroida.

Pracenje osjetljivosti i rezistencije bakterija na antibi-
otike od najvece je vaznosti za optimalnu antimikrobnu
terapiju, zbog sve veceg broja tezih bolesnika i regionalne
specificnosti u osjetljivosti i rezistenciji bakterija.

U lijec¢enju bolesnika s urosepsom najvaznija je brza
dijagnostika i primjena ciljane antimikrobne terapije, koja
je mogucéa jedino uz dobru suradnju klini¢ara i mikrobi-
ologa.

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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