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Ocena obcutljivosti povzrociteljev
nezapletenih okuzb secil za peroralne
betalaktamske antibiotike z matematicnim
modelom

Antimicrobial susceptibility estimation of uncomplicated
urinary tract infection pathogens to oral beta-lactam
antibiotics with a mathematical model

Kristina Nadrah,"? Iztok Strumbelj,” Bojana Beovi¢™?

Izvlecek

Izhodisce: Nezapletene okuzbe secil so ena najpogostejsih okuzb pri zdravih mladih Zenskah. Za
zdravljenje tovrstnih okuzb izberemo antibiotike ozkega spektra z delovanjem na najpogostejse
povzrocitelje. Ker je zdravljenje nezapletenih okuZb spodnjih secil vecinoma izkustveno, smo v
raziskavi ocenili, kakSna je obcutljivost najpogostejSih povzrociteljev za peroralne betalaktam-
ske antibiotike in ali so primerni za izkustveno zdravljenje nezapletenih okuzb secil v primerih,
kadar ne moremo uporabiti antibiotikov izbire.

Metode: Iz teoreti¢ne porazdelitve pogostosti razli¢nih vrst povzrociteljev okuzb secil in deleZev
obcutljivosti resnicnih izolatov urinokultur pri Zenskah smo z uporabo matemati¢nega modela
izracunali oceno skupne obcutljivosti za peroralne betalaktamske antibiotike.

Rezultati: Ocenjena skupna obcutljivost za ampicilin je bila slaba (50 %), za cefalosporine prve,
druge in tretje generacije pa med 88 % in 90 %.

Zakljucek: Matemati¢ni model za oceno obcutljivosti je zanimivo orodje, s katerim lahko napo-
vemo klini¢no ucinkovitost antibiotikov na podlagi lokalne obcutljivosti in pogostosti povzro-
Citeljev. Na podlagi nasih rezultatov ugotavljamo, da so med betalaktamskimi antibiotiki za
zdravljenje cistitisa najprimernejsi cefalosporini prve generacije.

Abstract

Background: Uncomplicated urinary tract infections are among the most common infections in
young healthy women. When treating such infections we use narrow-spectrum antibiotics with
activity against the most common pathogens. The treatment of such infections is usually em-
pirical, therefore in our study we estimated the susceptibility of the most common isolates to
oral betalactam antibiotics to determine whether they are an acceptable alternative in case of
contraindications to first-line agents.

Methods: We used a theoretical distribution of the frequency of urinary tract pathogens and
antimicrobial susceptibilities from clinical urinary cultures in women to calculate an estimate of
overall susceptibility of the pathogens using a mathematical model.

Results: The estimated susceptibility to ampicillin was low (50 %), but much higher for cepha-
losporins of 1st to 3rd generation (88 % - 90 %).
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Conclusion: The mathematical model for susceptibility estimation represents an interesting
tool for predicting clinical efficacy of antibiotics, based on local antibiotic susceptibility and fre-
quency of pathogens. Our results show that among betalactam antibiotics, 1st generation cep-
halosporins are suitable for the treatment of uncomplicated cystitis.
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1 Uvod

Nezapletene okuzbe secil se pojavlja-
jo pri nenosecih, predmenopavznih zen-
skah brez anatomskih ali funkcionalnih
nepravilnosti secil ter brez pridruzenih
bolezni (1). Gre za zelo pogoste okuzbe, ki
predstavljajo enega najpogostejsih vzro-
kov za obisk zaradi okuzbe pri izbranem
zdravniku, $e posebej so pogoste pri mla-
di delovno aktivni Zenski populaciji (2).
Najpogostejsi je cistitis, ki se pri Zenskah
pogosto ponavlja. Ocenjuje se, da se pri
mladih zdravih Zenskah cistitis ponovi v
prvih 6 mesecih kar v ¢etrtini primerov,
vsaka ponovitev pa poveca verjetnost za
ponovno ponovitev (3). Ker se tovrstne
okuzbe pogosto ponavljajo, je potrebno
skrbno izbrati pravilno zdravljenje, da se
ob pogostem jemanju ne pojavi odpor-
nost na peroralne antibiotike in s tem
povezana nepotrebna hospitalizacija.
Najpogostejsi povzrocitelj nezapletenih
okuzb secil je Escherichia coli, ki ji sledijo
druge enterobakterije in Staphylococcus
saprophyticus (1,3,4).

Za zdravljenje nezapletenih okuzb
spodnjih secil izberemo antibiotik oz-
kega spektra z delovanjem na najpogo-
stejSe povzrocitelje, ki ga bolnice dobro
prenasajo, ob tem pa sku$amo omejiti
ekolosko $kodo, ki jo bo jemanje antibi-
otika povzrodilo. Zaradi velike ekoloske
$kode se fluorokinolonom v dobi skoko-
vitega porasta odpornosti pri po Gramu
negativnih bakterijah izogibamo (1,3,5),
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prav tako pa v Sloveniji v zadnjem casu
belezimo vse slabso obcutljivost entero-
bakterij na fluorokinolone (6).

Zdravili izbire za nezapletene okuzbe
spodnjih se¢il sta nitrofurantoin ali fos-
fomicin (1,6). Ce zdravili iz katerega koli
razloga pri bolnicah nista dopustni ali ju
bolnice slabo prenasajo, pridejo v postev
betalaktamski antibiotiki, ¢eprav so ob
kratkotrajnem zdravljenju manj ucinko-
viti (1,7), najverjetneje zaradi manj ugo-
dne farmakokinetike (7). Zaradi pogoste
visoke odpornosti E. coli proti aminope-
nicilinom se ti ne priporoc¢ajo za izku-
stveno zdravljenje okuzb secil (1,3,5,8).
Evropsko zdruzenje za urologijo v svo-
jih smernicah kot alternativo ponuja
za zdravljenje nezapletenih okuzb secil
peroralne cefalosporine ali kombinacije
aminopenicilinov z inhibitorji betalak-
tamaz (1), vendar se je ob tem potrebno
zavedati velike ekoloske $kode (9), zato
naj se ti antibiotiki uporabljajo le, kadar
sta zdravili izbire prepovedani.

EUCAST (angl. European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing)
navaja, da peroralni cefalosporini za
zdravljenje sistemskih okuzb niso pri-
merni, ker ne dosegajo zadostnih kon-
centracij v tkivih dovolj ¢asa; primerni
so le za nezapletene okuzbe spodnjih
secil (8,10). Da bi v primerjavo antibio-
tikov vkljucili peroralne cefalosporine,
smo se v raziskavi omejili na nezaple-
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tene okuzbe spodnjih secil. Priporocila
za antibioti¢no zdravljenje temeljijo na
pogostnosti povzrociteljev in njihovi ob-
Cutljivosti za antibiotike.

Namen prispevka je z matemati¢nim
modelom na osnovi regionalnih podat-
kov o obcutljivosti in pogostosti povzro-
Citeljev iz literature izrac¢unati skupno
obcutljivost in s tem posredno predvi-
deti klini¢no u¢inkovitost povzroditeljev
nezapletenih okuzb secil v Pomurju za
peroralne betalaktamske antibiotike in
razpravljati o modelu ter omejitvah re-
zultatov.

2 Material in metode

Za oceno obcutljivosti celotne popu-
lacije izolatov smo uporabili dva dejav-
nika: teoreti¢no porazdelitev pogostosti
razlicnih vrst pri akutnem cistitisu in
deleze obcutljivosti resni¢nih izolatov
za posamezen antibiotik iz Pomurja. Za
teoreti¢ni delez pogostosti vrst smo vze-
li podatke iz literature, upostevali smo
prevalenco vrst, ki jih kot povzroditelje
nezapletenega cistitsa navaja zdruZenje
evropskih urologov. Najpogostejsa je
bakterija E. coli (79 %), po 7 % povzroci-
teljev pa predstavljajo: Klebsiella pneu-
moniae, Proteus mirabilis, S. saprophyti-
cus (1).

Izolati, pri katerih smo po metodah
EUCAST dolo¢ili obcutljivost za anti-
biotike, so izolati iz Oddelka za medi-
cinsko mikrobiologijo Murska Sobota,
Nacionalni laboratorij za zdravje, oko-
lje in hrano: E. coli, K. pneumoniae, P,
mirabilis iz leta 2016 in izolati vrste S.
saprophyticus iz let 2014-2017 (od 2014
do oktobra 2017).Vsi izolati v tabelah
so prvi izolati vsake bakterijske vrste iz
secil pri bolnicah z okuzbo sedil - izo-
late moskih smo izkljudili iz analize, saj
okuzbe secil pri mogkih niso nezaplete-
ne (1).

Iz navedenih podatkov o prevalen-
ci in iz rezultatov testiranja navedenih
vrst smo izracunali delez teoreti¢ne po-
pulacije izolatov, obcutljive za antibiotik
(DTPIOA) pri posamezni bakterijski
vrsti in pri vseh izolatih skupaj. DTPIOA
je zmnozek deleza obcutljivosti za antibi-
otik (izrazen v odstotkih) in prevalence
vrste (delez $tevila 1;1je celotna populaci-
ja izolatov). Primer: obcutljivost izolatov
E. coli za ampicilin je 49,4 %, prevalenca
E. coli v celotni populaciji je 0,79, zmno-
zek za E. coli je 49,4 % X 0,79 = 39,9 %, kar
je delez teoreti¢ne populacije izolatov E.
coli, obcutljive za ampicilin. Sestevki de-
lezev teoreti¢nih populacij vseh izolatov,
obcutljivih za antibiotik, so skupni delezi
teoreti¢ne populacije izolatov, obcutljive
za posamezen antibiotik, ki pove verje-
tnost, kolik$en del skupine teh izolatov je
obcutljiv za posamezen antibiotik.

3 Rezultati

Delez skupne teoreti¢ne populaci-
je izolatov obcutljivih za ampicilin je le
50 %, za amoksicilin s klavulansko kisli-
no pa 83 %, medtem ko je obcutljivost za
cefalosporine vi$ja in doseze okoli 90 %
za prvo (cefadroksil) in tretjo generacijo
cefalosporinov (cefiksim).

Rezultati so prikazani v Tabeli 1.

4 Razpravljanje

V raziskavi o zdravljenju okuzb secil
v urgentnih centrih v ZDA je bila odpor-
nost izolata na predpisano izkustveno
peroralno antibioticno zdravljenje po-
memben dejavnik za poslabsanje stanja
in ponoven obisk urgentnega centra (11).
Za zdravljenje nezapletenega cistitisa,
povzrocenega z E. coli, izsledki klini¢nih
raziskav, ekspertna mnenja in matema-
ti¢ni modeli napovedujejo, da je izku-
stveno zdravljenje s trimetoprim/sulfa-
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metoksazolom (TMP/SMX) primerno,
¢e je odpornost proti TMP/SMX pod
20 % (5). Ce bi rezultate ob&utljivosti na
antibiotike v Tabeli 1 ocenjevali po tem
merilu, bi ugotovili, da ampicilin (rezul-
tati veljajo tudi za amoksicilin) za izku-
stveno zdravljenje ni primeren, delezZ te-
oreti¢ne populacije izolatov, obc¢utljivih
za ampicilin, je namrec le 50 %.

Delez teoreti¢ne populacije izolatov,
obcutljivih za amoksicilin s klavulansko
kislino, je 83 %, ocena obcutljivosti za pe-
roralne cefalosporine od prve do tretje
generacije (cefadroksil, cefuroksim akse-
til, cefiksim) pa je okrog 90 %. Ti antibi-
otiki so primerni za izkustveno zdravlje-
nje, vendar je ekoloska $koda pri uporabi
antibiotikov $irokega spektra velika.
Ocenjujemo, da je cefadroksil primerna
alternativa za zdravljenje nezapletenih
okuzb secil, ¢e so zdravila prve izbire pri
bolnici prepovedana.

KLINICNI PRIMER

Evropsko zdruzenje za urologijo za
zdravljenje cistitisa s cefadroksilom pri-
poroca tridnevno zdravljenje (1), sloven-
ska priporocila za betalaktamske anti-
biotike pa svetujejo od 3- do 7-dnevno
zdravljenje (6). Kratkotrajno zdravljenje
okuzb secil z betalaktamskimi antibioti-
ki je sicer manj uc¢inkovito kot zdravlje-
nje s TMP/SMX ali fluorokinoloni, zato
je smiselno podaljsati zdravljenje na naj-
manj 5 dni (5,7). Cefadroksil je primeren
tudi za zdravljenje cistitisa pri nosec¢ni-
cah (1,12).

Prednost uporabljenega matematic-
nega modela je v tem, da z eno $tevilko
izrazi skupno obcutljivost za antibio-
tik vseh povzrociteljev, ki so vkljuceni
v model. Na podlagi tega lahko izracu-
namo rezultate za razlicne deleze posa-
meznih povzroditeljev iz razli¢nih virov.
Podoben koncept izra¢unane (preteh-
tane) izbire izkustvenega antibiotika

Tabela 1: DeleZi obCutljivosti za antibiotike in deleZ teoreticne populacije izolatov, ki je obcutljiv za antibiotik (teoreti¢na
sestava izolatov: Escherichia coli 79 %, Klebsiella pneumoniae 7 %, Proteus mirabilis 7 %, Staphylococcus saprophyticus

7%).

Bakterijska vrsta

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Staphylococcus
saprophyticus

Skupaj

Amoksicilins
klavulansko
kislino

Stevilo
testiranih
izolatov

Ampicilin

Delez DTPIOA Delez

DTPIOA Delez

Cefuroksim Cefiksim

aksetil

Cefadroksil

DTPIOA Delez DTPIOA Delez DTPIOA

S (%)* (%)** S (%)* (%)** S (%)* (%)~ S (%)* (%)*~ S (%)* (%)*~

1.033 494 390 823 650

137 0,0 0,0 72,3 5,1
127 56,7 4.0 85,0 6,0
57 100 7,0 100 7,0
1.354 / 50,0 / 83,0

90,1 71,2 882 697 89,6 708

73,7 52 72,3 5,1 74,5 52
96,9 6,8 100,0 7,0  100,0 7,0
100 7,0 100 7,0 100 7,0
/ 90,1 / 88,7 / 90,0

* Delez obcutljivih izolatov, ki za antibiotik veljajo za nezapletene okuzbe secil po smernicah EUCAST. Percentage of susceptible
isolates for uncomplicated urinary tract infections (EUCAST guidelines).

** Dele? teoreticne populacije izolatov, oblutljiv za antibiotik (DTPIOA, v odstotkih) - pri posamezni bakterijski vrstiin privseh
vrstah skupaj. Percentage of theoretical isolates susceptible to the antibiotic (DTPIOA).
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opisujejo nemske smernice za izbiro iz-
kustvenega antibioti¢nega zdravljenja
bakterijskih okuzb (13). Pretehtana izbi-
ra uposteva lokalno obcutljivost povzro-
citeljev, vrsto bakterijske okuzbe ter last-
nosti bolnika pri izbiri najustreznejsega
izkustvenega zdravljenja (13).
Nasa Studija ima ve¢ omejitev.

o Izolati niso reprezentativni za neza-
pletene okuzbe secil. Laboratorij sicer
nima sistemati¢nih podatkov o vrsti
okuzbe secil, zato smo lahko izvor
izolatov omejili le na zenski spol (pri
moskih okuzbe niso nezapletene) in s
tem zmanj$ali delez izolatov pri bol-
nikih z morebitno zapleteno okuzbo
secil.

o Rezultati antibiogramov izvirajo iz
redne mikrobioloske diagnostike, ki
se pogosteje uporablja pri bolnikih s
tezje potekajo¢imi okuzbami in prid-
ruzenimi boleznimi in/ali pri bolni-
kih, pri katerih izkustveno zdravlje-
nje ni bilo uspesno. Pri teh bolnikih je
bolj verjetno, da so njihovi izolati na
antibiotike bolj odporni kot pri bol-
nicah, ki zbolijo doma z nezapleteno
okuzbo seil in so izkustveno uspes-
no zdravljene, vzorci za urinokulturo
pa niso bili odvzeti.

o Tudi delezi vrst med rednimi izolati
niso reprezentativni za nezapletene
okuzbe secil - zato smo za deleze v iz-
racunu uporabili deleze iz literature,
ki se nanasajo na nezapletene okuzbe
secil.

» Prevalenca posameznih vrst bakterij
se ocenjuje na evropski ravni in ne
zrcali nujno prevalence v Sloveniji, a
domnevamo, da delezi povzrociteljev
pri nas naj ne bi bili bistveno drugac-
ni.

Rezultati v tem prispevku torej ne na-
povedujejo absolutne vrednosti obc¢utlji-
vosti skupine povzroditeljev nezaplete-

nih okuzb secil za posamezen antibiotik,
vendar pa rezultati podajajo okvirno
oceno razlik med njimi. Ker je obcutlji-
vost za amoksicilin s klavulansko kislino
in cefalosporine Ze v tej populaciji re-
dnih izolatov dobra, je med povzrocitelji
nezapletenih okuzb verjetno odli¢na.

Urinski vzorci so bili odvzeti v
Pomurju. Ni znano, ali je obcutljivost
v Sloveniji porazdeljena enakomerno,
ali pa obstajajo vecje regijske razlike,
zato tudi uporabnost rezultatov za dru-
ge regije ni znana. Kljub navedenim
omejitvam menimo, da je prikazani
nacin ocene predvidene ucinkovitosti
antibiotikov pomemben iz dveh razlo-
gov. Z njim lahko v razli¢nih regijah v
Sloveniji in drugod enostavno napove-
mo klini¢no ucinkovitost antibiotikov
in oblikujemo priporocila za zdravlje-
nje. Obenem rezultati nakazujejo, da so
v Sloveniji za zdravljenje nezapletenih
okuzb secil primerni tudi cefalosporini
oZjega spektra.

5 Zakljucek

Uporabljeni matemati¢ni model pri-
kazuje razlike v obcutljivosti za razli¢ne
antibiotike, ceprav ugotovljeni delezi ob-
¢utljivosti verjetno niso reprezentativni
za nezapletene okuzbe spodnjih secil.
Potrebne so raziskave, s katerimi bi pri
zadostnem Stevilu izolatov opredelili de-
jansko obcutljivost urinskih izolatov pri
nezapletenih okuzbah spodnjih secil iz
razli¢nih regij.

Ampicilin  (amoksicilin) ni smi-
seln izbor za izkustveno zdravljenje,
saj ima najmanjsi delez obcutljivosti.
Amoksicilin s klavulansko kislino, cefu-
roksim aksetil (2. generacija cefalospo-
rinov) in cefiksim (3. generacija cefa-
losporinov) imajo sprejemljive deleze
obcutljivosti, a gre za antibiotike $iroke-
ga spektra, ki povzrocajo ekolosko $kodo
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in zato niso sprejemljiva izbira za izku- mernejsa izbira za bolnice, ki ne morejo
stveno zdravljenje neogrozujoce okuzbe. biti zdravljene z nitrofurantoinom ali
Rezultati kazejo, da je za zdravljenje ne- fosfomicinom, cefalosporin najnizje ge-
zapletenih okuZzb spodnjih secil najpri- neracije, cefadroksil.
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