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Obcutljivost za antibiotike pri povzrociteljih nezapletenega
cistitisa v Sloveniji
Antimicrobial susceptibility of bacteria causing uncomplicated cystitis in Slovenia

Helena Ribi¢,! Ingrid Berce,? Tjaa Zohar Cretnik,? UrSka Dermota,* Marica Lugovski,? Tatjana Harlander®

lzvlecek

I1zhodisce: Akutni nezapleteni cistitis pri Zenskah je pogost razlog za zdravljenje z antibiotiki v ambulanti druZinskih zdrav-
nikov. Mikrobioloske preiskave niso indicirane, zdravljenje je praviloma izkustveno in temelji na smernicah in priporo-
Cilih. Zato reprezentativnih podatkov o pojavnosti in obcutljivosti povzrociteljev iz rednega dela laboratorijev nimamo.
Potrebne so posebne usmerjene raziskave.

Metode: V prispevku obravnavamo rezultate prospektivne raziskave, ki smo jo v tirih regionalnih laboratorijih Centra za
medicinsko mikrobiologijo NLZOH izvedli v ¢asu od 15. 9. 2017 do 31. 12. 2019. V raziskavo smo vkljucili 110 bolnic s su-
mom na akutni nezapleteni cistitis, ki so izpolnile vprasalnik in oddale vzorec seca za urinokulturo.

Rezultati: Rezultat preiskave seca je bil pozitiven pri 79 bolnicah (71,8 %). Med vsemi izolati je bila najpogostejsa bakterija
Escherichia coli (74 %), sledila je bakterija Staphylococcus saprophyticus (10 %) in druge. Obcutljivost E. coli za trimetop-
rim s sulfometoksazolom je bila 85,5 %, za nitrofurantoin 98,4 % in za fosfomicin 100 %. Izolati S. saprophyticus so bili
dobro obcutljivi za vse testirane antibiotike razen za fosfomicin, proti kateremu je bakterija naravno odporna. Skupna
obcutljivost vseh izolatov je bila za trimetoprim s sulfometoksazolom 85,8- 88,2 %, za nitrofurantoin 88,1-95,2 %, za fosfo-
micin 73,8-80,8 %, za ampicilin in amoksicilin 72,6 %, za cefadroksil 97,7 % in za amoksicilin s klavulansko kislino 98,9 %.
Primerjava z rezultati spremljanja odpornosti bakterij v okviru rednega dela mikrobioloskih laboratorijev kaze velike razli-
ke pri vecini testiranih antibiotikov.

Zakljucek: Rezultati raziskave kaZejo razmeroma dobro obcutljivost povzrociteljev akutnega nezapletenega cistitisa za
peroralne antibiotike, izjema je le amoksicilin.
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Abstract

Background: Acute uncomplicated cystitis in women is a common reason for antibiotic treatment in the outpatient clinic
of family doctors. Microbiological diagnostics is not indicated, treatment is generally empirical and based on guidelines
and recommendations. Therefore, we do not have representative data on the incidence and sensitivity of pathogens from
regular laboratory work. Special targeted research is needed.

Methods: We present the results of a prospective study conducted in four regional laboratories of the Centre for Medical
Microbiology NLZOH between 15 September 2017 and 31 December 2019. We included 110 female patients with sus-
pected acute uncomplicated cystitis who completed a questionnaire and submitted urine samples for microbiological
examination.

Results: The result of urine examination was positive in 79 patients (71.8%). Among all isolates, the most common bacte-
rium was Escherichia coli (74%), followed by Staphylococcus saprophyticus (10%), and others. The susceptibility of E. coli
to trimethoprim with sulfamethoxazole was 85.5%, to nitrofurantoin 98.4%, and to fosfomycin 100%. S. saprophyticus
isolates were susceptible to the tested antibiotics except for fosfomycin, against which the bacterium is intrinsically re-
sistant. The total susceptibility of all isolates was 85.8% - 88.2% for trimethoprim with sulfamethoxazole, 88.1% - 95.2%
for nitrofurantoin, 73.8% - 80.8% for fosfomycin, 72.6% for ampicillin and amoxicillin, 97.7% for cefadroxil and 98.9% for
amoxicillin with clavulanate acid. A comparison with the results of monitoring bacterial resistance as part of the regular
work of microbiological laboratories shows significant differences for most of the tested antibiotics.

Conclusion: The research results show a relatively good susceptibility of the causative agents of acute uncomplicated

cystitis to oral antibiotics, the only exception being amoxicillin.

1 Uvod

Akutno nezapleteno vnetje secnega mehurja (akutni
nezapleteni cistitis, ANC) je okuzba pri zenskah, starih
18 - 65 let, ki nimajo dejavnikov tveganja za tezji potek
oziroma za zapleteno okuzbo, kot so anatomske ali funk-
cionalne nepravilnosti secil, nose¢nost, kroni¢ne bolez-
ni (npr. sladkorna bolezen) ali zdravljenje, ki zmanjsuje
obrambno sposobnost organizma, predhodni poseg v
secila, urinski kateter in drugo (1). Je eden najpogo-
stej$ih vzrokov za obisk zensk v ambulanti druzinskega
zdravnika (1,2).

ANC obic¢ajno zdravimo izkustveno, v Sloveniji sta
priporoceni zdravili nitrofurantoin in fosfomicin, ena-
ko kot v evropskih smernicah (3,4). Za zdravljenje lah-
ko uporabimo tudi trimetoprim s sulfametoksazolom
(TMP/SXT) pod pogojem, da je delez odpornih izolatov
bakterije Escherichia coli manjsi od 20 %; amoksicilin s
klavulansko kislino ali cefalosporine (1,3-5). Amoksici-
lin brez klavulanske kisline evropske smernice odsve-
tujejo zaradi velikega deleza odpornih E. coli, uporaba
fluorokinolonov pa je zelo omejena zaradi moznih res-
nih nezelenih uc¢inkov (3,6).

Mikrobioloske preiskave pri ANC niso potrebne,
zato je zdravljenje okuzbe izkustveno in temelji na na-
cionalnih priporo¢ilih. Izjema so bolnice z atipi¢nimi
simptomi ali ¢e zacetni antibiotik ni bil u¢inkovit (3).
Zato reprezentativnih podatkov o povzrociteljih, njihovi
obcutljivosti za antibiotike in ustreznosti priporocil za

izkustveno zdravljenje iz rednega dela mikrobioloskih
laboratorijev nimamo. V stevilnih drzavah so zato iz-
vedli raziskave, ki so vkljucevale bolnice z ANC (5,7-9).
Rezultati so pokazali velike razlike med drzavami, pred-
vsem v delezih proti antibiotikom odpornih izolatov.
Raziskava ANC je tako potrebna v vsaki drzavi, v Slove-
niji pa po nasem vedenju Se ni bila izvedena. Slovenska
priporocila pri TMP/SXT temeljijo na podatkih rednega
dela mikrobioloskih laboratorijev, ki vklju¢uje diagno-
sticiranje vseh klini¢nih kuznin; podatki so dosegljivi
na spletni strani Slovenske komisije za ugotavljanje ob-
¢utljivosti protimikrobnih zdravil (SKUOPZ) (10).

V septembru 2017 smo v Centru za medicinsko mi-
krobiologijo Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje
in hrano (NLZOH) ob sodelovanju zdravnikov iz splo-
$nih in druzinskih ambulant novogoriske in gorenjske
regije zaceli usmerjeno prospektivno raziskavo, v katero
smo vkljucili bolnice s klini¢no sliko, ki je ustrezala de-
finiciji ANC. Pri naértovanju in izvedbi raziskave smo
sledili vzoru raziskav v drugih evropskih drzavah (7-9).
V aprilu 2018 smo raziskavo razsirili $e na novomesko
regijo in dva meseca kasneje na celjsko regijo (11). V
prispevku prikazujemo rezultate preiskav, opravljenih
do zakljucka raziskave, to je v obdobju od 15.9. 2017 do
31.12. 2019. Rezultate raziskave smo primerjali z rezul-
tati spremljanja odpornosti pri vzorcih iz rednega dela
mikrobioloskih laboratorijev.
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2 Material in metode

V prispevku prikazujemo rezultate mikrobioloskih
preiskav vzorcev se¢a bolnic, ki smo jih v stirih oddelkih
Centra za medicinsko mikrobiologijo NLZOH v Novi
Gorici, Kranju, Novem mestu in Celju opravili v obdob-
juod 15.9.2017 do 31.12. 2019.

Bolnice, stare od 18 do izpolnjenih 65 let, z znaki
ANC brez dejavnikov za zapleteno okuzbo, so bile po-
vabljene v raziskavo ob pregledu v ambulanti druzin-
ske medicine. Sodelovalo je 8 zdravstvenih zavodov: 6
zdravstvenih domov (ZD Nova Gorica, ZD Radovljica,
ZD Trzi¢, ZD Kranj, ZD Trebnje, ZD Celje), Ambulanta
splo$ne medicine Vitalija in Zasebni zdravstveni zavod
RR. Za sodelovanje se je odlocilo 115 bolnic. Pogojev
za sodelovanje ni izpolnjevalo 5 bolnic, v raziskavo pa
smo jih vkljucili 110. Ob pregledu so bolnice podpisale
soglasje, izpolnile vprasalnik z demografskimi podatki,
podatki o znakih in simptomih okuzbe ter o izkljucit-
venih merilih za ANC. Zdravnik je izkljucil zapleteno
okuzbo in okuzbo zgornjih secil ter vprasalnik dopolnil
z antibiotikom, ki ga je predpisal ob pregledu (12).

Pred zacetkom zdravljenja so bolnice oddale vzorec
srednjega curka sec¢a po metodi ¢istega mokrenja. Vzor-
ce smo preiskovali z metodo semikvantitativne urino-
kulture po standardnem postopku, rezultate smo obrav-
navali v skladu z evropskimi smernicami (13,14).

V raziskavi smo obravnavali 110 bolnic, ki so izpol-
njevale vkljucitvene pogoje. Bolnice so bile stare 18 — 65
let, povprecna starost je bila 42,6 leta. V laboratoriju v
Kranju smo obravnavali 76 bolnic (69,1 %), v Novi Go-
rici 19 (17,3 %), v Celju 11 (10 %) in v Novem mestu
4 bolnice (3,6 %). V nadaljnjo analizo povzrociteljev in
njihove obcutljivosti za antibiotike smo vkljucili le izola-
te 79 bolnic s pozitivnim rezultatom preiskave seca.

Obcutljivost za antibiotike smo ugotavljali z meto-
do disk-difuzije in rezultate interpretirali po smernicah
EUCAST (angl. The European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) (15-17). Po smernicah
EUCAST rezultat za nitrofurantoin velja le za nezaple-
tene okuzbe selil, pri enterobakterijah interpretacija
velja le za vrsto E. coli, pri enterokokih le za vrsto En-
terococcus faecalis, pri stafilokokih le za Staphylococcus
saprophyticus in pri betahemoliti¢nih streptokokih le za
Streptococcus agalactiae (15-17). Interpretacija za oralni
fosfomicin (fosfomicin trometamol) po EUCAST velja
le za nezapletene okuzbe secil, za druge okuzbe interpre-
tacije ni; do vklju¢no leta 2020 je obstajala interpretacija
za vse enterobakterije, od 2021 dalje pa zaradi strozjih
meril le za vrsto E. coli (15-18). Za druge bakterije (E.
faecalis, S. agalacatiae, idr.) interpretacije za fosfomicin

ni, S. saprophyticus pa je proti fosfomicinu naravno (pri-
rojeno, intrinzi¢no) odporen (15-19).

V doloc¢enih primerih klini¢na ucinkovitost antibi-
otika ni dovolj poznana in interpretacije rezultata po
smernicah EUCAST ni, teh kombinacij bakterija/an-
tibiotik nismo testirali: pri E. faecalis ni znana ucinko-
vitost TMP/SXT; pri Klebsiella spp. in Citrobacter spp.
ni dovolj podatkov za ucinkovitost nitrofurantoina, pri
enterobakterijah, ki niso E. coli, ni dovolj podatkov o
ucinkovitosti oralnega fosfomicina.

Da bi ugotovili, kako uc¢inkovit je posamezen antibio-
tik (izrazeno kot razmerje $tevila izolatov, obcutljivih za
dolocen antibiotik, in $tevila vseh izolatov), smo uposte-
vali prevalenco posamezne bakterijske vrste ali skupine
med vsemi izolati in deleZ obcutljivosti posamezne vrste
ali skupine za dolocen antibiotik. Delez, ki ga k obcutlji-
vosti prispeva posamezna bakterijska vrsta, je zmnozek
prevalence in deleza obcutljivosti za antibiotik pri izo-
latih te vrste. Primer: delez E. coli med vsemi izolati v
raziskavi je bil 0,738; obcutljivost za nitrofurantoin je
bila 100 %, tako E. coli k obcutljivosti za nitrofurantoin
prispeva zmnozek $tevil 0,738 in 100 %, torej 73,8 %. Pri
kombinacijah bakterija/antibiotik, pri katerih klini¢na
ucinkovitost ni dovolj poznana in ni interpretacije, je pa
ucinkovitost antibiotika glede na dokumente EUCAST
mozna, smo delez obcutljivosti navedli v intervalu, ki
obsega obcutljivost od 0 % do 100 % (20-22).

Za raziskavo smo pridobili pozitivno mnenje Komi-
sije za medicinsko etiko RS (3t. 0120-455/2016-2, KME
40/09/16).

3 Rezultati

Rezultat mikrobioloske preiskave seca je bil pri 79
bolnicah (71,8 %) pozitiven, pri 4 bolnicah (21,8 %)

Tabela 1: Stevilo in prevalenca izolatov iz vzorcev se¢a pri
Zenskah z akutnim nezapletenim cistitisom.

Escherichia coli 62 0,74
Staphylococcus saprophyticus 8 0,10
Proteus mirabilis 4 0,05
Streptococcus agalactiae 3 0,04
Klebsiella spp. 3 0,04
Citrobacter koseri 2 0,02
Enterococcus faecalis 2 0,02
Skupaj 84
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Tabela 2: Stevilo in dele? izolatov iz vzorcev sela pri Zenskah z akutnim nezapletenim cistitisom po starostnih skupinah.

Stevilo (N) in deleZ izolatov glede na vrsto

_.E (=]
£ 5
= S |z, 2=£ Ecoli | S hyti S. agalacti P. mirabili
£ ° 5 &\‘ 17 § 3 g . col . Sapropnyticus . dagatactiae -~ mirapilis
2 %X | 2w 2ES| =8 N N N N
i~ 2 >0 E€F < L
& A R (%)* (%)* (%)* (%)*
21 12 6 2 2
18-30 let 25 o 22 (57.1) (28.,6) v 9,5) (9,5)
19 16 1 1 2
31-40 let 27 (70.4) 20 (54.2) (5.3) (5.3) 0 (10,5)
12 12 1
41-50 let 22 (54,5) 13 (100,0) 0 v (8,3) 0
27 2 1 2 1 3
51-65 let 36 (75.0) 29 (81,5) (3,7) (7,4) (3,7) (11,1)
. 79 62 8 3 4 7
Skupaj 110 (71,8) 84 (78,5) (10,1) (3,8) (5,1) (8,9)

Legenda: *Dele? izolatov glede na $tevilo bolnic s pozitivno urinokulturo v odstotkih. Stevilo izolatov je majhno, zato je potrebno
deleze obravnavati previdno.

negativen, pri 7 (6,4 %) pa so porasle tri ali ve¢ razlic- Stevilo in prevalenco ugotovljenih povzroéiteljev
nih vrst bakterij, kar smo opredelili kot verjetno konta- ANC prikazujemo v Tabeli 1, stevilo in delez izolatov
minacija vzorca ob odvzemu. Preiskavo smo zakljucili po starostnih skupinah pa v Tabeli 2. Med izolati je pre-
brez antibiograma. Med pozitivnimi vzorci je bila v 74 vladovala E. coli (62 izolatov, 74 %), na drugem mestu
primerih (93,7 %) ugotovljena ena vrsta bakterij in v 5 je bila bakterija S. saprophyticus (8 izolatov, 10 %) in na
primerih (6,3 %) po 2 vrsti. tretjem P. mirabilis (4 izolati, 5 %). Delez ostalih bakterij

Tabela 3: Obcutljivost in odpornost izolatov E. coli za antibiotike iz vzorcev seca pri Zenskah z akutnim nezapletenim cistitisom.

Antibiotik Stevilo testiranih DeleZ E. coli, obcutljivih | Delez E. coli, odpornih
izolatov E. coli za antibiotik v % proti antibiotiku v %

trimetoprim s sulfametoksazolom 62 85,5 14,5
nitrofurantoin 62 98,4 1,6
fosfomicin trometamol 58 100 0

norfloksacin 53 98,1 1,9
ciprofloksacin 62 98,4 1,6
ampicilin (in amoksicilin)* 62 72,6 27,4

amoksicilin s klavulansko kislino -

interpretacija za nezapleteni cistitis 62 98,4 16
ol ol g
cefadroksil 58 100 0
cefuroksim aksetil 62 100 0
cefiksim 58 100 0

Legenda: * Po smernicah EUCAST rezultat za ampicilin velja tudi za amoksicilin.
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je bil manjsi od 5 %. V vseh starostnih skupinah je pre-
vladovala vrsta E. coli, v starostni skupini 18 do 30 let je
bil delez E. coli najmanjsi, 57,1 %, delez S. saprohyticus
pa najvedji, 28,6 %. V ostalih starostnih skupinah je bil
delez E. coli ve¢ji od 80 %, delez S. saprohyticus pa 5 %
ali manj. Povpre¢na starost bolnic z E. coli je bila 44 let,
bolnic s S. saprophyticus pa 30 let.

Obcutljivost za antibiotike prikazujemo v Tabelah
3 in 4. Obcutljivost sevov E. coli za TMP/SXT je bi-
la 85,5 %, za nitrofurantoin 98,4 %, za fosfomicin tro-
metamol 100 %. Sevov E. coli in drugih enterobakterij
z encimi beta-laktamazami razsirjenega spektra (angl.
Extended Specturm Beta - Lactamases, ESBL) nismo
ugotovili.

Pri E. coli je bilo 42 izolatov (67,7 %), obcutljivih za
vse testirane antibiotike. Odpornost proti enemu antibi-
otiku smo ugotovili pri 12 izolatih (19,4 %), odpornost

proti dvema antibiotikoma ali ve¢ pa pri 8 izolatih
(12,9 %): proti ampicilinu in hkrati proti TMP/SXT je bi-
lo odpornih 6 izolatov (9,7 %), proti ampicilinu in hkrati
proti amoksicilinu s klavulansko kislino (interpretacija
za nezapleteni cistitis) 1 izolat (1,6 %) in proti TMP/SXT,
ciprofloksacinu ter norfloksacinu tudi 1 izolat (1,6 %).
Vsi izolati S. saprophyticus (skupaj 8 izolatov) so
bili obcutljivi za vse testirane antibiotike: TMP/SXT,
nitrofurantoin, ciprofloksacin, oksacilin, ampicilin in
tetraciklin. Rezultat za ampicilin velja tudi za amoksici-
lin in amoksicilin s klavulansko kislino (17). Vsi 3 izo-
lati Streptococcus agalactiae so bili obcutljivi za: TMP/
SXT, nitrofurantoin, ampicilin, amoksicilin, tetraciklin
in vankomicin. Za fosfomicin in ciprofloksacin pri S.
agalactiae ni interpretacije, antibiotika pri tej vrsti na-
mre¢ nista u¢inkovita (15-17). Izolata E. faecalis sta bila
obcutljiva za nitrofurantoin, ciprofloksacin, ampicilin,

Tabela 4: Obcutljivost izolatov za antibiotike iz vzorcev seca pri Zenskah z akutnim nezapletenim cistitisom.

Bakterija/ antibiotik e Delez ob¢ h sevov med vsemi izolati v odstotkih
(2]
ZGE,‘ E
(] _°' [}]
3 § £ = -8 “ < £
= s 2 2 E L € c c 9 ° — £ g
o o X c =] = £ £ = E a
= S _ J o G ‘S S 5] X~ @ =
v = = o 9 = 2 = © e B o R [<]
2| g5 2 | £E | Sz |zfe| ES| £ | % =
S > 9 o o ‘a ©° ° > e E k] 5 S
g | e8| = ES | EE | ES 25 | % = s
i) (-~ c s 0 ] o X e 5 o v ]
Escherichia coli 62 0,738 72,6 63,1 53,6 72,60 73,8 73,8 73,8 73,8 72,6
Staphylococcus 8 009 95 9,5 9,5 9,5 0® 9,5 9,5 9,5 9,5
saprophyticus
i 3 0036 36 36 3,6 3,69 0© 3,6 36 36 0©
agalactiae
Proteus mirabilis 4 0,048 02 3,6 3,6 4,8 0-4,69 4,8 4,8 48 2,4
Klebsiella spp. 3 0,036 0-369 3,6 0 3,6 0(6) 3,6 3,6 3,6 3,6
Citrobacter koseri 2 0,024 0-2,4® 2,4 0 2,4 0-2,49 2,4 0® 2,4 2,4
Enterococcus faecalis 2 0,024 2,4 0-2,4® 2,4 2,40 0(6) 0(6) 0® 0© 2,4
. 88,1-  858- 73,8 -
Skupaj 84 1 e e 72,6 98,9 L 97,7 95,3 97,7 92,9
Legenda:

Winterpretacija za nezapleteni cistitis.
?zolat je proti antibiotiku naravno odporen.

BV smernicah EUCAST ni meril za interpretacijo rezultata antibiograma, ucinkovitost antibiotika pri bakteriji ni dovolj znana,

izida zdravljenja ni mogoce predvideti, je pa ucinek glede na
(20,21,22).

dokumente EUCAST moZen, obcutljivost navajamo v intervalu

W Rezultati za ampicilin, amoksicilin in amoksicilin s kavulansko kislino izhahajo iz rezultata za benzilpenicilin.

©® Rezultat za ampicilin velja tudi za amoksicilin in amoksicilin

s klavulansko kislino.

'V smernicah EUCAST ni meril za interpretiranje rezultata antibiograma, ucinkovitost antibiotika pri bakteriji ni zadostna,

EUCAST ga odsvetuje za zdravljenje (22).
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amoksicilin in vankomicin.

Med izolati Klebsiella spp., Citrobacter koseri in P
mirabilis (skupaj 9 izolatov) je bil delez obcutljivih se-
vov za TMP/SXT 88,9 %, za ciprofloksacin 85,7 %, za
norfloksacin 77,8 %, za ampicilin in amoksicilin 33,3 %,
za ostale antibiotike: amoksicilin s klavulansko kislino
in oralne cefalosporine (cefadroksil, cefuroksim aksetil
in cefiksim) so bili vsi testirani sevi obcutljivi. Vrsta P
mirabilis je proti nitrofurantoinu naravno odporna, pri
Klebsiella spp. in Citrobacter spp. pa interpretacije ni
(15-18).

V Tabeli 4 prikazujemo skupno obcutljivost vseh
izolatov za dolocen antibiotik. Pri tem smo upostevali
prevalenco posamezne bakterijske vrste ali skupine med
vsemi izolati in delez obcutljivosti posamezne vrste ali
skupine za doloceni antibiotik. Pri bakterijah, ki so na-
ravno odporne proti dolo¢enem antibiotiku (P. mirabilis
proti nitrofurantoinu in S. saprophyticus proti fosfomici-
nu), smo pri delezu obcutljivih sevov navedli 0 %.

Skupna obcutljivost vseh izolatov je bila za TMP/SXT
85,8-88,2 %, za nitrofurantoin 88,1-95,2 %, za fosfomi-
cin 73,8-80,8 %, za ampicilin in amoksicilin 72,6 %, za
cefadroksil 97,7 % in za amoksicilin s klavulansko kisli-
no 98,9 %.

V Tabeli 5 prikazujemo primerjavo rezultatov ob-
Cutljivosti E. coli pri¢ujoce raziskave z rezultati spre-
mljanja obcutljivosti SKUOPZ za leto 2017 in rezultati
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raziskave rednega dela NLZOH (preiskave sec¢a bolni-
kov obeh spolov, starih 15 - 65 let) v letu 2016 (10,23).
Spremljanje SKUOPZ vkljucuje rezultate obcutljivosti
bakterij iz rednega dela mikrobiologkih laboratorijev in
vklju¢uje vse klini¢ne kuznine, locevanje rezultatov iz
posameznih vrst kuznin (na primer iz seca) ni mogoce

(10).
4 Razprava

Za ANC najmanj enkrat v Zivljenju v povprecju zbo-
li vsaka druga Zenska, nemalokrat se okuzbe ponavljajo
(24-26). Tako je ANC pogost razlog za zdravljenje z anti-
biotikom v primarnem zdravstvu (26). Okuzbo obic¢ajno
zdravimo izkustveno z antibiotikom ¢im ozjega spektra,
ki deluje na najpogostejse povzrocitelje ANC. Zdravili
izbire sta nitrofurantoin in fosfomicin trometamol. Al-
ternativno zdravilo je TMP/SXT pod pogojem, da je de-
lez odpornih sevov bakterije E coli manjsi od 20 % (1,3-
5). V primeru, da navedenih antibiotikov pri bolnici ne
smemo predpisati ali da jih bolnica slabo prenasa, lahko
ANC zdravimo z betalaktamskimi antibiotiki: amoksi-
cilinom s klavulansko kislino ali cefalosporini. Ti anti-
biotiki so $irokega spektra in imajo neugoden ekoloski
vpliv (3). Amoksicilin brez klavulanske kisline evropske
smernice odsvetujejo zaradi velikega deleza odpornih E.
coli (3). Uporabo fluorokinolonov je Evropska agencija

Tabela 5: Primerjava deleZev za antibiotike obCutljivih E. coli v treh raziskavah.

Raziskava SKUOPZ 2017 Vzorci seca obeh Akutni nezapleteni
spolov (2016) cistitis (2017-2019)

Stevilo izolatov E. coli

antibiotik

nitrofuranotin

fosfomicin trometamol
trimetoprim s sulfametoksazolom
ciprofloksacin

amoksicilin s klavulansko kislino - Interpretacija za
nezapleteni cistitis

amoksicilin s klavulansko kislino - Interpretacija za sistemske
okuzbe

delez sevov ESBL v odstotkih

17.990-24.272

deleZ obcutljivih sevov v %

99 99,6 98,4

NP NP 100
70,2 62,7 85,5
78,1 86,2 98,4
89,4 92,4 98,4
79,9 82,3 95,2
8,3 3,5 0

Tri raziskave: 1) spremljanje obcutljivosti izolatov iz vseh klini¢nih kuZnin v 2017 v okviru Slovenske komisije za ugotavljanje

obcutljivosti protimikrobnih zdravil (SKUOPZ) (10), 2

) podatkiizolatov iz seca bolnikov obeh spolov, starih 15 - 65 let, iz rednega

dela dveh mikrobioloskih laboratorijev NLZOH v letu 2016 (23) ter 3) rezultati raziskave nezapletenega cistitisa (Zenske, stare

18- 65 let; 15.9.2017-31. 12. 2019). Legenda: NP - ni podatka; ESBL -

laktamaze beta razsirjenega spektra.
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za zdravila zaradi ugotovljenih resnih nezelenih uc¢inkov
v preteklih letih zelo omejila, za zdravljenje ANC se lah-
ko uporabljajo le izjemoma, kadar zdravljenje z drugim
ucinkovitim antibiotikom ni mogoce (6).

Ker mikrobioloska preiskava z nekaj izjemami pri
bolnicah z ANC ni potrebna, nam pri na¢rtovanju izku-
stvenega zdravljenja in spremljanju ustreznosti priporo-
¢il za zdravljenje ANC podatki rednega dela mikrobio-
loskih laboratorijev niso v pomo¢. Potrebne so obcasne
usmerjene preiskave bolnic z ANC. Po nasem vedenju je
pric¢ujoca raziskava, ki je od 15. 9. 2017 do 31. 12. 2019
potekala v NLZOH, prva raziskava ANC v Sloveniji.
Pred tem so se obcasno zbirali rezultati preiskovanja
vzorcev seca za diagnosticiranje okuzb secil iz rednega
dela laboratorijev. Rezultati rednega dela vkljucujejo
predvsem vzorce bolnikov z zapletenimi okuzbami zgor-
njih in spodnjih secil, vzorce bolnikov s ponavljajo¢imi
se okuzbami ali pa vzorce bolnikov, pri katerih zacetno
zdravljenje okuzbe secil ni bilo uc¢inkovito (23,27-29).
Vzorci se¢a bolnic z ANC so pri rednem delu mikrobio-
loskih laboratorijev zelo redki in jih ni mogoce lo¢iti od
drugih vzorcev.

V raziskavi smo pri 79 (71,8 %) bolnicah s pozitivhim
rezultatom urinokulture ugotovili 84 bakterijskih izola-
tov. Najpogosteje je bila ugotovljena bakterija E. coli (62
izolatov; prevalenca med vsemi izolati je bila 0,74), sle-
dila je bakterija S. saprophyticus (8 izolatov; prevalenca
0,10). Druge bakterije so bile ugotovljene v manjsem ste-
vilu. Rezultati so podobni rezultatom raziskav, ki so bile
opravljene v drugih drzavah (7-9). V raziskavi ARESC, v
kateri je sodelovalo 9 evropskih drzav in Brazilija, je bil
v letu 2009 delez E. coli v Avstriji 68,1 %, v Italiji 72,6 %,
na Madzarskem 78,8 %, v ostalih sodelujoc¢ih drzavah pa
72,6-83,8 %; v povprecju 76,7 %. Delez S. saprohyticus
je bil v Avstriji 2,2 %; v Italiji in na Madzarskem 0 %, v
ostalih drzavah pa od 0-5,6 %, v povprecju 3,6 % (9).
Razlike med drzavami so razmeroma velike in so verje-
tno predvsem posledica razlik v starosti bolnic.

Obcutljivost za antibiotike je bila razmeroma dob-
ra: pri E. coli je bila za nitrofurantoin 98,4 %, za TMP/
SXT 85,5 %, za oralni fosfomicin in testirane oralne ce-
falosporine (cefadroksil, cefiksim in cefuroksim-aksetil)
100 %, za amoksicilin s klavulansko kislino po interpre-
taciji za nezapletene okuzbe secil in za ciprofloksacin
98,4 %. Cefadroksil, cefiksim in oralni cefuroksim so
po smernicah EUCAST primerni samo za zdravljenje
nezapletenih okuzb secil (15-18). Zelo podobni so bili
rezultati raziskave, ki so jo v letih 2007 in 2008 opravili
v Avstriji: odpornost sevov E. coli proti nitrofurantoinu
je bila 0,7 %, proti fosfomicinu 0,7 %, proti TMP/SXT
14,4 % in proti ciprofloksacinu 4,1 % (8). V primerjavi

z obsezno mednarodno raziskavo ARESC pa je bil de-
lez obcutljivosti v Sloveniji vecji. V raziskavo ARESC so
vkljucili 2315 sevov E. coli, delez za TMP/SXT obcutlji-
vih je bil 70,5 %, za nitrofurantoin 95,2 %, za fosfomicin
98,1 %, za ciprofloksacin 91,8 %, za ampicilin 45,1 % in
za amoksicilin s klavulansko kislino 82,1 % (9).

ANC je okuzba, ki se pojavlja v domac¢em okolju
pri sicer zdravih zZenskah. Zato se pricakuje, da je ob-
Cutljivost povzrociteljev vecja kot pri bolnikih, ki so bili
obravnavani v okviru rednega dela mikrobioloskih la-
boratorijev. To potrjuje primerjava rezultatov obcutlji-
vosti E. coli pri¢ujoce raziskave z rezultati spremljanja
obcutljivosti SKUOPZ za leto 2017 in rezultati raziskave
rednega dela NLZOH v letu 2016 (Tabela 5). Razmero-
ma velike razlike v obcutljivosti smo ugotovili pri TMP/
SXT, ciprofloksacinu, amoksicilinu s klavulansko kislino
in pri delezu sevov E. coli z encimi ESBL. Podatkov iz
rednega dela laboratorijev za fosfomicin ni, obcutljivost
E. coli v pricujoci raziskavi ANC je bila 100 % (10,23).

Izolati S. saprophyticus so bili obcutljivi za vse v ra-
ziskavo vklju¢ene antibiotike, razen za fosfomicin tro-
metamol, na katerega je ta bakterijska vrsta naravno od-
porna (18). Stevilo izolatov (8) je bilo majhno, zato smo
pri interpretaciji previdni. Ker bakterija S. saprophyticus
povzroca predvsem ANC, druge okuzbe secil pa zelo
redko, so za ugotavljanje obcutljivosti primerni tudi re-
zultati rednega dela mikrobiologkih laboratorijev. V ra-
ziskavi, v kateri so v treh mikrobioloskih laboratorijih
NLZOH od 1. 1. 2016 do 31. 12. 2018 iz vzorcev secil
preiskovali 174 izolatov S. saprophyticus, so ugotovili ob-
¢utljivost za TMP/SXT od 98-100 %, za nitrofurantoin
od 96-100 % in za ampicilin od 93-96 %; rezultati za
ampicilin veljajo tudi za amoksicilin (29).

Da bi ugotovili, kako primeren je za izkustveno
zdravljenje ANC posamezen antibiotik, smo ugotavljali
skupno obcutljivost vseh izolatov za peroralne antibio-
tike. Skupna obcutljivost vseh izolatov je bila za TMP/
SXT 85,8-88,2 %, za nitrofurantoin 88,1-95,2 %, za oral-
ni fosfomicin 73,8-80,8 %, za ampicilin in amoksicilin
72,6 %, za amoksicilin s klavulansko kislino (interpreta-
cija za nezapletene okuzbe secil) 98,9 %, za cefadroksil
in cefiksim 97,7 %, za cefuroksim aksetil 95,3 % in za
ciprofloksacin 92,9 %. Zaradi ozkega spektra delovanja
in manjSega vpliva na mikrobno ekologijo kot drugi an-
tibiotiki, imajo nitrofuranotin, fosfomicin trometamol
in TMP/SXT pomembno prednost pred cefadroksilom,
amoksicilinom s klavulansko kislino, cefuroksim akseti-
lom in cefiksimom.

Fosfomicin je antibiotik $irokega spektra za intraven-
sko zdravljenje, ki so ga v preteklosti uporabljali v kom-
binaciji z drugimi antibiotiki za zdravljenje plju¢nice,
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drugih okuzb spodnjih dihal, okuzb zgornjih dihal, oste-
omielitisa in $tevilnih drugih okuzb. Derivat fosfomici-
na, fosfomicin trometamol, je primeren za peroralno
zdravljenje ANC, povzrocenega z E. coli. Interpretacija
rezultatov za fosfomicin trometamol je bila v smernicah
EUCAST za vse enterobakterije na voljo do vklju¢no leta
2020, z letom 2021 pa so jo zaradi strozjih zahtev glede
dokazov za udinkovitost ukinili. Kot kaze, oralni fosfo-
micin za druge bakterije ni dovolj u¢inkovit ali pa o kli-
ni¢ni uc¢inkovitosti ni dovolj dokazov (22). Obcutljivost
za fosfomicin trometamol je bila v tej raziskavi soraz-
merno dobra. Izjema je starostna skupina 18-30 let, v
kateri je bil delez S. saprophyticus razmeroma velik (28,6
%). Zato je v tej starostni skupini fosfomicin trometamol
manj primeren za zdravljenje ANC.

Ampicilin in amoksicilin za izkustveno zdravljenje
okuzb sec¢il EUCAST zaradi velikih delezev odpornih
E. coli odsvetuje. Fluorokinoloni (ciprofloksacin in dru-
gi) so zelo ucinkoviti, vendar je zaradi resnih in lahko
trajnih nezelenih u¢inkov Evropska agencija za zdravila
njihovo uporabo zelo omejila; pri ANC je zdravljenje s
fluorokinoloni omejeno le na primere, kadar ni na vo-
ljo drugega ucinkovitega antibiotika (6). Zdravljenje s
fluorokinoloni tudi zelo vpliva na ¢lovekovo mikrobio-
to in povzroci selekcijo odpornih bakterij. Znanstveniki
so dokazali, da zdravljenje s ciprofloksacinom zmanjsa
absolutno Stevilo enterobakterij v ¢revesni mikrobioti in
poveca delez proti ciprofloksacinu odpornih enterobak-
terij. Kolonizacijo s proti ciprofloksacinu odpornimi en-
terobakterijami so raziskovalci ugotovili tudi pri osebah,
ki so bile v istem gospodinjstvu kot s ciprofloksacinom
zdravljene bolnice. Pri bolnicah, ki so bile zdravljene z
nitrofurantoinom, povecanja pogostosti proti ciproflo-
ksacinu ali proti nitrofuranotinu odpornih sevov niso
zaznali (30).

Pomanjkljivost pricujoce raziskave je majhno stevilo
obravnavanih bolnic in zato dolgo obdobje raziskave ter
majhno $tevilo izolatov posamezne vrste, razen izolatov
E. coli. Druzinski zdravniki so v Sloveniji zelo obreme-
njeni in tezko prevzemajo dodatne zadolzitve, kar je bila
klju¢na ovira pri sodelovanju v raziskavi. Drug razlog,
ki so ga navajali druzinski zdravniki, je bil, da bolnic z
ANC v ambulantah ni bilo toliko, kot so jih pri¢akovali.

Raziskava je bila izvedena v stirih regijah, najvec bol-
nic je bilo obravnavanih na Gorenjskem (69,1 %). Zaradi
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majhnega Stevila izolatov, spremljanja trendov in more-
bitnih razlik med regijami bi bilo smiselno raziskave po-
noviti in vkljuciti ve¢ ali morda celo vse regije v drzavi.

5 Zakljucek

Rezultati raziskave so pokazali, da je bila pri bolnicah
z akutnim nezapletenim cistitisom najpogosteje ugoto-
vljena bakterija E. coli (74 %), sledila je S. saprophyticus
(10 %), delez ostalih bakterij je bil 5 % ali manj. Obcutlji-
vost E. coli za trimetoprim s sulfometoksazolom je bila
85,5 %, za nitrofurantoin 98,4 % in za fosfomicin 100 %.
Izolati S. saprophyticus so bili obcutljivi za vse testirane
antibiotike, razen za fosfomicin, za katerega je bakterija
naravno odporna. Skupna obcutljivost vseh izolatov je
bila za trimetoprim s sulfometoksazolom 85,8-88,2 %,
za nitrofurantoin 88,1-95,2 %, za oralni fosfomicin
73,8-80,8 %; za ampicilin in amoksicilin 72,6 % ter za
amoksicilin s klavulansko kislino 98,9 %. Ocenjujemo,
da so rezultati dobra osnova za revizijo nacionalnih pri-
porocil za zdravljenje akutnega nezapletenega cistitisa in
bodo pomembno prispevali k racionalni rabi antibioti-
kov v Sloveniji.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.

Zahvala

Za sodelovanje, trud in podporo se zahvaljujemo
vsem sodelujo¢im zdravnicam in zdravnikom druzinske
medicine ZD Radovljica, ZD Kranj, ZD Trzi¢, ZD Nova
Gorica, ZD Trebnje in ZD Celje, Ambulante splosne me-
dicine Vitalija ter Zasebnega zdravstvenega zavoda RR:
Tanji Leskovar, Metki Cepar, Maji Petrovi¢ Steblaj, Polo-
ni Zuber, Tini Toms$i¢, Alice Kikel, Damijani Pogac¢nik
Peternel, Romani Pintar, gpeli Grilc, Ani Skok, Andreji
Stular, Dragani Paj¢in Sarjanovi¢, Metki Munih, Mate-
ji FiSer, prim. Tatjani Primozi¢, Andreji Golnar, Simoni
Graselli, Speli Jenkole, Simoni Kajba Veninsek, Mariji
Petek Ster in Jani Zajc. Zahvaljujemo se tudi drugim so-
delujo¢im iz omenjenih zdravstvenih ustanov, ki so ka-
kor koli prispevali k izvedbi raziskave in vsem sodelav-
cem v mikrobioloskih laboratorijih NLZOH v Kranju,
Novi Gorici, Celju in Novem mestu.
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