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Uvod

Znanstveni rad

Porast otpornosti bakterija na antibiotike ugrozava u¢inkovitost empirijske an-
tibiotske terapije pri lijecenju infekcija mokra¢nog sustava (IMS). Cilj istra-
zivanja ovog rada je ispitati uCestalost pojedinih uzro¢nika IMS ovisno o vrsti
IMS te ispitati otpornost na antibiotike najces¢ih uzro¢nika IMS. Utjecaj vrste
IMS na ucestalost i osjetljivost uzro¢nika ispitivan je na bolnicki i ambulantno
lije¢enim bolesnicima Klinike za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢",
udio ima medu izolatima ambulantno lije¢enih bolesnika s kompliciranim i
rekuriraju¢im IMS, u kojih znacajani udio imaju enterokoki. Statisti¢ki znacaj-
na razlika (p < 0,05) u osjetljivosti E. coli izmedu pojedinih kategorija IMS
dokazana je za ko-trimoksazol (p = 0,007) i cefaleksin (p = 0,042), a za
ciprofloksacin i norfloksacin su dobivene grani¢ne vrijednosti statisticke
znacajnosti (p = 0,063).

Uropathogens and their susceptibility to antibiotics
Scientific paper

Increase of antibiotic resistance jeopardizes the effectiveness of empirical an-
tibiotic therapy of urinary tract infections (UTI). The aim of this study was to es-
timate the frequency of UTI causative agents in relation to the UTI category and
to investigate the resistance rates in the most frequent uropathogens. The influ-
ence of the UTI category on the frequency and sensitivity pattern of
uropathogens was investigated among inpatients and outpatients of the
University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb. Escherichia coli was the
most frequent causative agent in every UTI category. The lowest rate of E. coli
was recorded among outpatients treated for complicated and recurrent UTI.
These patients had significantly higher rate of enterococci. Statistically signifi-
cant difference (p < 0.05) in E. coli resistance rates among different UTI cate-
gories was found for co-trimoxazole (p = 0.007) and cephalexin (p = 0.042),
while differences for ciprofloxacin and norfloxacin demonstrated borderline
values (p=0.063).
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Infekcije mokraénog sustava (IMS) ubrajaju se u
najcesce bakterijske infekcije odrasle dobi [1]. Smatra se
da ¢e 40 %—50 % zena barem jednom u tijeku zivota dozi-
vjeti simptomatsku infekciju mokra¢nog sustava, a 20 %
zena s IMS dozivi rekurirajué¢u IMS unutar Sest mjeseci
[2]. Ucestalost bakteriurije u odraslih muskaraca je niska,
ali se povecava u starijoj zivotnoj dobi, Sto je povezano s
ucestalijom bolesti prostate. U osoba starijih od 65 godina
ucestalost IMS iznosi 5 —20 % u muskaraca, te 10—20 % u
zena [3]. Infekcijom moze biti zahvacen bilo koji dio
mokraénog sustava, a mjesto infekcije je nerijetko tesko
klinicki odrediti, §to je otezalo kategorizaciju ovih infekci-
ja. U klinickim studijama se najéeSce upotrebljava
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Diseases (ESCMID) klasifikacija IMS prema kojoj se IMS
dijele u pet kategorija: akutne nekomplicirane infekcije
donjeg mokra¢nog sustava u zena, akutni nekomplicirani
pijelonefritis, komplicirane IMS koje ukljucuju sve IMS u
muskaraca, asimptomatska bakteriurija te rekurentne IMS
[4, 5]. Infekcija najcesée nastaje ascendentnim putem i
najcesce je uzrokovana bakterijama koje su dio fizioloske
crijevne mikrobiote. Stoga je ponekad tesko razluciti bak-
teriuriju od kontaminacije urina periuretralnom florom.
[6], dok se kod kompliciranih IMS s ve¢om ucestalos¢u
javljaju i1 druge enterobakterije poput Proteus spp.,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., te non-fermentori
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Pseudomonas spp. i Acinetobacter spp. Gram-pozitivni
uzrocnici rjede uzrokuju IMS. Staphylococcus saprophyti-
cus je povezan s IMS u mladih Zena [7, 8], dok izolacija
Staphylococcus epidermidis u urinu najcesce predstavlja
kontaminaciju urina florom koze, a samo iznimno moze
predstavljati infekciju vezanu uz urinarni kateter [9].
Staphylococcus aureus do bubrega najcesce dolazi hema-
togenim putem i moze stvoriti intrarenalni ili perinefriticki
apsces [1]. Od drugih gram-pozitivnih koka enterokoki se
ubrajaju u sekundarne patogene koji su ¢eS¢e povezani s
kompliciranim IMS, dok se beta-hemoliticki streptokoki
grupe B ubrajaju u uvjetne patogene koji ¢esto kolonizira-
ju genitourinarno podrucje i Cesto mogu kontaminirati
urin, a iznimno uzrokovati infekciju [9]. Velika uporaba
antibiotika dovela je do rezistencije bakterija na ove li-
jekove i ugrozila u¢inkovitost empirijske antibiotske te-
rapije pri lije¢enju IMS. Cilj istrazivanja ovog rada je ispi-
tati u€estalost pojedinih uzro¢nika infekcija mokraénih
puteva ovisno o vrsti IMS te ispitati koliko se otpornost na
antibiotike naj¢es¢ih uzro¢nika mijenja u odnosu na vrstu
infekcije ili kroz razdoblje od sedam godina.

Bolesnici i metode

U ispitivanje utjecaja vrste IMS na ucestalost i os-
jetljivost pojedinih uzroénika ukljuceni su svi bolesnici
stariji od 14 godina koji su u razdoblju od 01.11.1999. do
30.03.2001. hospitalizirani s dijagnozom IMS u Klinici za
infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢", te bolesnici koji
su u razdoblju od 01.01. do 31.12.2000. pri ambulantnom
pregledu imali simptome IMS i pozitivan nalaz urinokul-
ture (=10* cfu/mL urina). Ispitanici su razvrstani u
sljedece kategorije:

— akutni nekomplicirani cistitis u Zena

— akutni nekomplicirani pijelonefritis

— komplicirane uroinfekcije 1 uroinfekcije u muskaraca
— rekurirajuce uroinfekcije.

Neki bolesnici s rekurentnom ili kompliciranom IMS
su u ispitivanom razdoblju bili lijeceni dva ili viSe puta za
odvojene epizode IMS. Novom epizodom IMS smatrala se
nova infekcija istim (izolat iste bakterijske vrste, istog an-
tibiograma) ili drugim uzro¢nikom nastala najmanje 6
tjedana nakon prethodne infekcije.

Bakterioloska obrada urina radila se rutinskim meto-
dama na Odjelu za klinicku mikrobiologiju Klinike za in-
fektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" [10]. Urin se
nasadivao kalibriranom ezom od 1L, a porast bakterija se
izdavao kvantitativno, prema uobi¢ajenim nacelima [9].
Osjetljivost na antibiotike odredivala se disk difuzijskom
metodom [11], a interpretacija antibiograma se radila u
skladu s NCCLS standardima [12].

Znacajnost razlike izmedu podataka za pojedine grupe
bolesnika odredivana je neparametrijskim testovima.
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Kruskal-Wallis test je koristen pri medusobnoj usporedbi
nekoliko nezavisnih kategorija, dok su Mann-Whitney i >
testovi koristeni za usporedbu dvaju nezavisnih kategorija.
Pearsonov korelacijski test je koristen za odredivanje ko-
relacije izmedu dviju ordinalnih varijabli. Za odredivanje
omjera vjerojatnosti (engl. "odds ratio") koriSteno je mo-
deliranje logistickom regresijom. Za sve analize koriSten
je informacijski statisticki paket Statistica 6.1.

Rezultati

U studiju je ukljuceno 325 hospitaliziranih bolesnika te
337 ambulantno lije¢enih bolesnika s ukupno 808 epizoda
IMS 1 846 izolata. Studija je ukljucila 42 bolesnice s akut-
nim nekompliciranim cistitisom, 136 hospitaliziranih i 33
ambulantno lijecenih bolesnika s akutnim nekomplicira-
nim pijelonefritisom, 133 hospitalizirana i 107 ambulant-
no lije¢ena bolesnika s kompliciranom IMS (u koju se
ubrajaju sve IMS u muskaraca) te 56 hospitaliziranih i 153
ambulantno lije¢enih bolesnica s rekurentnim IMS.

Escherichia coli je bila uzroénik IMS u 88 % bolesnika
s pijelonefritisom, 83 % bolesnika sa cistitisom, 76 % hos-
pitaliziranih bolesnika s kompliciranom IMS, 43 % ambu-
lantno lijeCenih bolesnika s kompliciranom IMS, 89 %
hospitaliziranih bolesnika s rekuriraju¢om IMS, te 49 %
ambulantno lijecenih bolesnika s rekuriraju¢om IMS
(slike 1, 2, 3). Enterococcus spp. je izoliran u 1 % bole-
snika s pijelonefritisom, 0 % bolesnika sa cistitisom, 0 %
hospitaliziranih bolesnika s kompliciranom IMS, 27 %
ambulantno lijecenih bolesnika s kompliciranom IMS,
2 % hospitaliziranih bolesnika s rekuriraju¢om IMS, te
28 % ambulantno lijecenih bolesnika s rekuriraju¢om IMS
(slike 1,2, 3).

Otpornost E. coli na antibiotike u hospitaliziranih
bolesnika s kompliciranom IMS, ambulantno lijecenih
bolesnika s kompliciranom IMS i ukupno u svih bolesnika
s bilo kojom kategorijom IMS iznosila je za amoksicilin
42 %, 55 %, 44 %, za ko-amoksiklav 4 %, 4 %, 4 %, za cef-
tazidim 4 %, 2 %, 2 %, za ciprofloksacin 1 %, 12 %, 3 %, za
gentamicin 8 %, 12 %, 6 %, za netilmicin 3 %, 2 %, 1 %, za
nitrofurantoin 0 %, 0 %, 0 %, za ko-trimoksazol 14 %,
39 %, 22 % (slika 4).

Otpornost E. coli na antibiotike u hospitaliziranih
bolesnika s rekuriraju¢om IMS, ambulantno lijeCenih
bolesnika s rekuriraju¢om IMS i ukupno u svih bolesnika s
bilo kojom kategorijom IMS je iznosila za amoksicilin
43 %, 44 %, 44 %, za ko-amoksiklav 4 %, 5 %, 4 %, za cef-
tazidim 2 %, 1 %, 2 %, za ciprofloksacin 2 %, 5 %, 3 %, za
gentamicin 10 %, 2 %, 6 %, za netilmicin 0 %, 0 %, 1 %, za
nitrofurantoin 0 %, 0 %, 0 %, za ko-trimoksazol 18 %,
33 %, 22 % (slika 5).

Kruskal-Walis test je pokazao da postoji statisticki
znacajna razlika (p < 0,05) u osjetljivosti E. coli izmedu
pojedinih kategorija IMS za ko-trimoksazol (p = 0,007),
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Slika 1. Uzroc¢nici nekompliciranog cistitisa i akutnog nekompliciranog pijelonefritisa
Figure 1. Causative agents of acute uncomplicated pyelonephritis and uncomplicated cystitis
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Slika 2. Uzro¢nici kompliciranih IMS
Figure 2. Causative agents of complicated UTI
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Slika 3. Uzro¢nici rekuriraju¢ih IMS
Figure 3. Causative agents of recurrent UTI
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Slika 4. Escherichia coli: otpornost na antibiotike u hospitaliziranih bolesnika s kompliciranom IMS, ambulantno lije¢enih bolesnika s
kompliciranom IMS i ukupno u svih bolesnika s bilo kojom kategorijom IMS
Figure 4. Escherichia coli: antibiotic resistance in hospitalized patients with complicated UTI, outpatients with complicated UTI and in

all patients with UTI regardless of the UTI category
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Slika 5. Escherichia coli: otpornost na antibiotike u hospitaliziranih bolesnika s rekuriraju¢om IMS, ambulantno lijecenih bolesnika s
rekuriraju¢om IMS i ukupno u svih bolesnika s bilo kojom kategorijom IMS
Figure 5. Escherichia coli: antibiotic resistance in hospitalized patients with recurrent UTI, outpatients with recurrent UTT and in all pa-

tients with UTI regardless of the UTI category

cefaleksin (p = 0,042), a za ciprofloksacin i norfloksacin
su dobivene grani¢ne vrijednosti statistiCke znacajnosti
(p=0,063).

Pojedinac¢na usporedba pojedinih kategorija IMS u
znacajnosti razlike za izdvojena Cetiri antibiotika upora-
bom Mann-Whitney testa pokazala je sljedece:

a) Kategorija nekompliciranog cistitisa znacajno se ra-
zlikuje samo od kategorije akutnog pijelonefritisa i
to u otpornosti £. coli na cefaleksin (p = 0,044).

b) Kategorija akutnog pijelonefritisa se od kategorije
kompliciranih IMS razlikuje u otpornosti E. coli na
cefaleksin (p = 0,028), ko-trimoksazol (p = 0,032),
norfloksacin i ciprofloksacin (p = 0,015), a od kate-
gorije rekurentnih IMS u otpornosti E. coli na ko-
trimoksazol (p = 0,001) te norfloksacin i ciproflok-
sacin (p=0,015).
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c¢) Kategorija kompliciranih IMS se ne razlikuje od ka-
tegorije rekurentnih IMS u otpornosti E. coli niti na
jedan antibiotik.

d) Unutar kategorije kompliciranih IMS ambulantno li-
jeceni bolesnici se znacajno razlikuju od hospita-
liziranih po otpornosti E. coli na ko-trimoksazol (p =
=0,001) te norfloksacin i ciprofloksacin (p = 0,016).

e) Unutar kategorije rekurentnih IMS ambulantno li-
jeceni bolesnici se znacajno razlikuju od hospita-
liziranih po otpornosti E. coli na ko-trimoksazol (p =
=0,043) i cefaleksin (p = 0,038).

Rasprava

Pojam infekcije mokra¢nog sustava obuhvaca Siroki
spektar bolesti koje se razlikuju po svojoj klini¢koj pre-
zentaciji, anatomskoj lokalizaciji, patogenezi, pa prema

Infektoloski glasnik 29:4, 165-170 (2009)
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tome i terapijskom pristupu. Vecina udzbenika ove infek-
cije dijeli na komplicirane i nekomplicirane infekcije do-
njeg i gornjeg dijela mokrac¢nog sustava. Do to¢ne loka-
lizacije IMS je Cesto teSko doci i nakon Siroke obrade
bolesnika, a klini¢ar se pri akutnim infekcijama za terapiju
mora odluciti ve¢ pri prvom pregledu bolesnika. Americko
drustvo infektologa predlozilo je u okviru preporuka za
evaluaciju antimikrobne terapije IMS klasifikaciju koja se
zasniva na klini¢koj prezentaciji i nalazu znacajne bakteri-
urije. U grupi akutnih nekompliciranih IMS u Zena nalaze
se tako bolesnice koje se prezentiraju simptomima cistitisa
uz toleriranje ¢injenice da su neke studije pokazale da
30 % odraslih Zena sa simptomima cistitisa imaju infekci-
jom zahvacen i bubreg [5, 13]. Isto tako sve se IMS u
muskaraca smatraju kompliciranima, iako se u rijetkim
sluc¢ajevima moze raditi i o nekompliciranoj infekciji [14,
15]. U Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢"
tijekom godine dana lijecen je relativno mali broj bolesni-
ca s akutnim nekompliciranim cistitisom i sve su one bile
lijeCene ambulantno. Vecina bolesnica s dijagnozom
akutnog nekompliciranog pijelonefritisa su bile hospita-
lizirane, a manji dio je lijeCen ambulantno. U kategoriji
kompliciranih IMS podjednak broj bolesnika se lijecio
bolnicki i ambulantno, dok su bolesnice s rekurentnim in-
fekcijama rjede zahtijevale bolnicko lijeCenje i pretezno su
lije¢ene u uroloskoj ambulanti.

Najcéesc¢i uzroénik IMS je Escherichia coli [1, 6, 16],
Sto se pokazalo i u ovom radu. Uzroc¢nici akutnog nekom-
pliciranog cistitisa i akutnog nekompliciranog pijelone-
fritisa su bili slicni uz najveci udio E. coli (83 % 1 89 %).
Od ostalih enterobakterija ¢eS¢e su bili izolirani P.
mirabilis 1 K. pneumoniae. lako se S. saprophyticus opisu-
je kao drugi po ucestalosti uzro¢nik nekompliciranih IMS
[1,17, 18], u ovom radu izoliran je u samo jedne bolesnice
s nekompliciranim cistitisom i dvije s nekompliciranim pi-
jelonefritisom. Kod kompliciranih IMS ve¢i je udio drugih
enterobakterija, a kao uzrocnici, prvenstveno bolnicki
steCenih IMS, javljaju se P. aeruginosa i Acinetobacter
spp. Kod ambulantno lijecenih bolesnika s kompliciranim
irekurentnim IMS zabiljezen je znatno ve¢i udio enteroko-
ka, a manji udio E. coli u odnosu na bolesnike koji su zah-
tijevali bolnicko lijecenje. Enterokoki su prirodno otporni
na mnoge antibiotike te u tijeku cestih antibiotskih terapija
rekurentnih IMS lako koloniziraju urogenitalno podrucje
$to dovodi i do ve¢e mogucnosti izazivanja simptomatskih
IMS. Zbog, ipak manje virulencije i mogucnosti spontane
eradikacije [19] ovi uzro¢nici rjede uzrokuju infekcije ko-
je zahtijevaju hospitalizaciju.

Podaci o ukupnoj osjetljivosti E. coli na antibiotike u
ovoj studiji sli¢ni su podacima za cijelu Hrvatsku [20].
Sli¢ni podaci o osjetljivosti £. coli se dobivaju i u okviru
europskog pracenja osjetljivosti uzro¢nika bakterijemija
(European Antibiotic Resistance Surveillance System,
EARSS) [21]. Visoki stupanj podudarnosti ovih rezultata
moze se objasniti ¢injenicom da je E. coli kao patogen

Infektoloski glasnik 29:4, 165—170 (2009)

uglavnom vezana za izvanbolni¢ke IMS sa ili bez bakteri-
jemije te su podaci podjednaki bez obzira da li se analizira-
ju svi izolati E. coli, samo izolati iz hemokultura ili izolati
uzro¢nici uroinfekcija. Rezultati ovog rada ukazuju,
medutim, da postoji razlika u otpornosti izolata ovisno o
kategoriji IMS. Najveca stopa otpornosti E. coli na antibi-
otike, prvenstveno ko-trimoksazol i kinolone, uocena je u
ambulantno lijecenih bolesnika s kompliciranim i rekuri-
raju¢im IMS. E. coli izolirane u hospitaliziranih bolesnika
s istim kategorijama IMS nisu pokazivale tako visoke
stope rezistencije. Velasco i suradnici su pokazali da E.
coli rezistentna na kinolone ¢es¢e uzrokuje cistitise negoli
invazivne IMS (pijelonefritis i prostatitis) sugerirajuci da
rezistentni sojevi imaju manju invazivnu sposobnost [22].

Populacija bolesnika s IMS koja je u najve¢em broju
pogodena razvojem rezistencije na antibiotike su bolesnici
koji se ambulantno lijece zbog kompliciranih i rekurira-
ju¢ih IMS. Radi o¢uvanja djelotvornosti antibiotika u ovoj
subpopulaciji bolesnika s IMS neophodno je pazljivo in-
terpretirati nalaze urinokultura, kako bi se izbjeglo
nepotrebno davanje antibiotika. Mogucénost profilakse
rekurentnih IMS pravilnim ponaSanjem te uzimanjem pro-
biotika je podrucje koje zasluzuje podrobnija klini¢ka ispi-
tivanja s nadom da ¢ée takvi postupci uz pomoé samom
bolesniku dovesti i do opcenito manje potro$nje antibioti-
ka i posljedi¢no nizih stopa otpornosti na antibiotike medu
uropatogenim bakterijama.
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