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Novosti pri zdravljenju nezapletenih okuzb
secil pri zenskah

Novelties in the Treatment of Uncomplicated Urinary Tract Infections

in Women
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Nezapletene okuZbe secil so zelo pogost vzrok za obisk pri zdravniku na primarni rav-
ni. Najpogostejsi povzrocitelj je bakterija Escherichia coli, ki je v zadnjem ¢asu postala od-
porna proti Stevilnim antibiotikom. Trimetoprim/sulfametoksazol je varno in u¢inkovito
zdravilo, a je raven odpornosti v Sloveniji taka, da izkustveno zdravljenje pogosto ni ve¢
mozZno. Betalaktamski antibiotiki v peroralni obliki so primerni le za zdravljenje okuzb
spodnjih secil, cefalosporini so Se vedno dobro ucinkoviti, so pa manj zaZeleni zaradi vpliva
na mikrobno odpornost. Uporaba fluorokinolonov je bila nedavno zaradi neZelenih u¢inkov
omejena na indikacije, pri katerih ni bilo drugih moZnosti zdravljenja. Odpornost bakte-
rije E. coli za fluorokinolone v Sloveniji omejuje njihovo izkustveno rabo, poleg tega pa
fluorokinoloni zelo vplivajo na razvoj mikrobne odpornosti. V Sloveniji novi zdravili, ni-
trofurantoin in fosfomicin, ohranjata dobro mikrobno ob¢utljivost in sta trenutno pripo-
roCeni za zdravljenje nezapletenih okuZb spodnjih secil. Za peroralno zdravljenje okuZb
zgornjih se€il nimamo na razpolago nobenih res ucinkovitih zdravil, poskusimo lahko
s fluorokinoloni, sicer je potrebna napotitev v bolnisnico.
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Uncomplicated urinary tract infections are a common reason for visiting a general prac-
titioner. The most common causative pathogen is Escherichia coli, which has recently be-
come resistant to many commonly used antibiotics. Trimethoprim/sulfamethoxazole is
a safe and effective drug but its empirical use is limited due to a high level of E. coli re-
sistance in Slovenia. Oral beta-lactam antibiotics are only suitable for lower urinary tract
infections. The in vitro susceptibility of E. coli to cephalosporins is still relatively high,
but their widespread use is not desirable because of their resistance selection potential.
The use of fluoroquinolones has been limited to indications with no other options due
to various adverse effects. The susceptibility of E. coli to fluoroquinolones in Slovenia
limits their use in empirical treatment. At the same time fluoroquinolones are associated
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with an increase in antimicrobial resistance. Recently, nitrofurantoin and fosfomycin have
become available on the Slovenian market and exhibit excellent antimicrobial activities.
At the moment, nitrofurantoin and fosfomycin are recommended first line drugs for un-
complicated lower urinary tract infections. The choice of drugs for oral treatment of un-
complicated upper urinary tract infections is poor. Fluoroquinolones may be used in some
cases; however, referral to a hospital and parenteral treatment is often warranted.

uvoD

OkuZbe secil so po pogostosti obiskov pri
zdravniku na primarni ravni na drugem me-
stu, takoj za okuZbami dihal (1). Med pov-
zroCitelji okuZb secil se v zadnjem ¢asu po-
javljajo vedno bolj odporne bakterije, zaradi
Cesar je zdravljenje vedno bolj zahtevno. Pri
obravnavi bolnika je treba upoStevati ne le
njegovo stanje, ampak tudi dejavnike tve-
ganja za okuZbo z odpornimi bakterijami.
Obenem je pomembno, posebej ker gre za
pogosto predpisane antibiotike, da z njihovo
rabo ne pospeSujemo razvoja protimikrobne
odpornosti.

Pogostost akutnega cistitisa se je v de-
setih letih povecala za 10 %, pogostost akut-
nega pielonefritisa pa celo za 30 %. Pove-
¢anje so opazili tudi drugod po svetu in ga
pripisujejo pogostim ponovitvam okuZbe
zaradi slabSe obcutljivosti povzrociteljev
za antibiotike (1). OkuZbe secil so posebej
pogoste pri Zenskah, vsaj enkrat v Zivljenju
zboli polovica Zensk, ena od treh pa zboli
Ze pred 24. letom (2).

OPREDELITVE OKUZBE SECIL

Po opredelitvi Evropskega uroloSkega zdru-
Zenja o nezapletenih okuZbah secil govori-
mo, Ce gre za akutno sporadi¢no ali ponav-
ljajoce se vnetje spodnjih ali zgornjih secil
(cistitis ali pielonefritis) pri premenopavz-
nih Zenskah, ki niso nosece in nimajo ana-
tomskih ali funkcionalnih bolezni secil ali
socasnih bolezni (2).

NemsSke smernice med nezapletene
okuZbe secil uvrscajo poleg okuzb pri zdra-
vih Zenskah do menopavze Se okuZbe pri
Zenskah po menopavzi, ki nimajo pomemb-

nih drugih bolezni, nose¢nice brez pomemb-
nih drugih bolezni, okuZbe se¢il pri moskih
brez pomembnih drugih bolezni in sladkor-
ne bolnike s stabilno sladkorno boleznijo in
brez pomembnih drugih bolezni (3).

POVZROCITELJI OKUZB SECIL
Nezapletene okuZbe spodnjih in zgornjih se-
¢il povzroca pribliZzno enak spekter povzro-
citeljev (2). V veliki mednarodni raziskavi so
ugotovili, da nezapleteni cistitis pri Zenskah
povzrocajo bakterije Escherichia coli (76 %), En-
terococcus faecalis (4,08 %), Staphylococcus
saprophyticus (3,58 %), Klebsiella pneumoniae
(3,54 %) in Proteus mirabilis (3,45 %). Druge
bakterije so precej redkejSe (4). Zaradi veli-
ke pogostosti bakterije E. coli je za izkustve-
no zdravljenje okuZzb secil pomembna njena
obcutljivost za antibiotike. V Sloveniji nima-
mo dobrih podatkov o obcutljivosti povzro-
Citeljev okuZb secil za antibiotike. Podatki se
namrec zbirajo iz laboratorijev, ki opravlja-
jo rutinsko diagnostiko. Gre za izolate iz raz-
licnih kuZnin, skupaj so obravnavani tako bol-
ni$ni¢ni kot zunajbolni$niéni povzrocitelji.
Zato se moramo pri razlagi podatkov zave-
dati teh omejitev. Med peroralnimi antibio-
tiki, ki so primerni za ambulantno zdravlje-
nje okuzb secil, je bila bakterija E. coli v letu
2017 obcutljiva za amoksicilin v 50,9 %, za
amoksicilin s klavulansko kislino v 79,9 %
(pri okuZbah zgornjih secil) in v 89,4%
(pri okuZzbah spodnjih secil), za cefuroksim
v 89,8 %, za cefalosporine tretje generacije
v 91 %, za trimetoprim s sulfametoksazolom
(angl. trimethoprim/sulfamethoxazole, TMP/
SMX) v 70,2 %, za ciprofloksacin v 78,1 % in
za nitrofurantoin v 99 % (5).
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ANTIBIOTIKI ZA ZDRAVLJENJE
OKUZB SECIL

Trimetoprim s sulfametoksazolom
V zadnjem casu so postali povzrocitelji
okuzb secil, vkljucno z E. coli, pogosto od-
porni proti TMP/SMX. Ce je v populaciji
odpornih vec kot 20 % sevov E. coli, izkus-
tvenega zdravljenja okuZb secil s tem zdra-
vilom ne priporocajo (6). TMP/SMX je
v glavnem varno zdravilo, povzroca pa lah-
ko neZelene ucinke s strani prebavil, preob-
cutljivostne reakcije, hematoloSke motnje
in ledvi¢no popuscanje (7, 8).

Betalaktamski antibiotiki

Med penicilinskimi antibiotiki je amoksi-
cilin Ze vec desetletij slabSe u¢inkovit proti
E. coli in drugim enterobakterijam, ki izlo-
¢ajo betalaktamaze, zato ga za zdravljenje
okuzb secil lahko uporabljamo v kombinaci-
ji s klavulansko kislino, vendar se je v zad-
njem ¢asu tudi obcutljivost za kombinacijo
poslabsala. Amoksicilin s klavulansko kisli-
no doseZe visoke koncentracije v se€u, zato
ga lahko v dolo€enih primerih uporablja-
mo pri zdravljenju okuZb secil z bakterija-
mi, ki bi bile na to kombinacijo odporne, ce
bi $lo za sistemsko okuZbo (5). Zaradi vpli-
va na C€revesno floro, ki poleg neZelenih
ucinkov vpliva tudi na razvoj protimikrob-
ne odpornosti, je amoksicilin s klavulansko
kislino za zdravljenje nezapletenih okuZb se-
¢il primeren le izjemoma (7).

Ob upoStevanju mejnih vrednosti
EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) za doloCanje
obcutljivosti bakterije E. coli za cefadroksil
bi lahko za nezapletene okuZbe spodnjih
secil uporabljali Ze prvo generacijo cefalo-
sporinov. Prav tako je E. coli dobro obcut-
ljiva za cefalosporine druge in tretje gene-
racije (9). Ob tem se moramo zavedati, da je
s peroralnimi oblikami cefalosporinov zara-
di nizke koncentracije, ki jo dosegajo v tki-
vih, moZno zdraviti le okuZbe spodnjih se-
¢il (10). Cefalosporini so sorazmerno varna
zdravila, lahko jih predpisujemo tudi nosec¢-

nicam. Zaradi selekcijskega pritiska na raz-
voj mikrobne odpornosti se cefalosporini,
predvsem vi§jih generacij, za zdravljenje
okuzb secil redko uporabljajo (7).

Fluorokinolonski antibiotiki

Med fluorokinolonskimi antibiotiki za
zdravljenje okuZzb secil lahko uporabljamo
levofloksacin, ciprofloksacin in norfloksa-
cin, slednjega samo za nezapletene okuzbe
spodnjih se¢il. Dobro so uéinkoviti proti
aerobnim po Gramu negativnim bakterijam,
predvsem enterobakterijam in Pseudomonas
aeruginosa. Imajo dobro bioloSko uporab-
nost. Fluorokinoloni dobro prodirajo v tki-
Vo prostate, zato so Se posebej primerni za
zdravljenje okuZzb secil pri moskih. V zad-
njem casu se je obcutljivost povzrociteljev
okuZb seil za fluorokinolone precej zmanj-
Sala, pomemben je tudi mocan selekcijski
pritisk, ki ga imajo fluorokinolonski anti-
biotiki na razvoj protimikrobne odporno-
sti (7). Nekateri odsvetujejo izkustveno
zdravljenje okuZzb secil s fluorokinoloni, ce
odpornost v populaciji presega 10% (0).
Flurokinoloni imajo tudi Stevilne neZelene
ucinke s strani Ziv€evja, sistema gibal, Zilja
in nekatere druge, zaradi katerih je Evrop-
ska agencija za zdravila njihovo rabo ome-
jila le na indikacije, pri katerih uporaba dru-
gih zdravil ni moZna (11).

Fosfomicin

Fosfomicin se za zdravljenje nezapletenih
okuZb secil uporablja v obliki peroralne soli
s trometaminom. BioloSka uporabnost je
zmerna, vecina zdravila se izloc¢i s secem.
Spekter delovanja je Sirok, deluje proti ente-
robakterijam, po Gramu pozitivnim kokom
in celo proti P. aeruginosa, ne glede na ob-
cutljivost za druge antibiotike. Za zdravlje-
nje nezapletenih okuZb spodnjih secil se
uporablja v enem odmerku, ki ima minima-
len vpliv na ¢revesno floro. Odpornost pro-
ti fosfomicinu se v dolgih letih uporabe ni
posebej povecala. Klini¢ni ucinek fosfomicina
pri zdravljenju akutnega nezapletenega
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cistitisa je bil sprva ocenjen kot slabsi od
primerjalnih zdravil, v kasnejsi metaanali-
zi pa je bila u€inkovitost primerljiva (12).
Nedavno je bila objavljena randomizirana
raziskava, ki je primerjala fosfomicin in ni-
trofurantoin pri zdravljenju nezapletenih
okuZzb spodnjih secil pri Zenskah, ki je po-
kazala nekoliko slab3o klini¢no in bakterio-
losko ucinkovitost fosfomicina (13). NeZe-
leni ucinki fosfomicina so redki, v dolgih
letih uporabe po svetu se je izkazal za var-
no zdravilo (7, 14).

Nitrofurantoin

Nitrofurantoin ima dobro bioloSko uporab-
nost, vendar ob tem ne dosega terapevt-
ske koncentracije v krvi. Izlo¢anje v secu je
zmerno. Dobro je u¢inkovit proti E. coli, tudi
ce sev izloca betalaktamaze Sirokega spek-
tra, medtem ko je u€inkovitost proti drugim
enterobakterijam slabSa, proti Proteus spp.
ni ucinkovit. Prav tako ni u¢inkovit proti P.
aeruginosa. Proti enterokokom deluje ne gle-
de na njihovo obcutljivost za druge antibio-
tike. Nitrofurantoin ima nekaj neZelenih
ucinkov. Pogosti so neZeleni uc¢inki s stra-
ni prebavil, ki so blazji pri dolo€enih obli-
kah zdravila (manj pri obliki s spremenje-
nim sproSc¢anjem) (15). Pri dolgotrajni

uporabi se lahko pojavi pnevmonitis s po-
sledi¢no plju¢no fibrozo, hepatitis, perifer-
na nevropatija, vklju¢no z opti¢nim nevri-
tisom, anemijo, posebej pri ljudeh
s pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidro-
genaze in pri otrocih, mlajsih od treh me-
secev. Zaradi slednjega nitrofurantoina
med porodom in dojenjem ne uporabljamo,
sicer je v nosecnosti varen (7).

KAKO ZDRAVITI NEZAPLETENE
OKUZBE SECIL V SLOVENI)I

Pri izbiri antibiotika za izkustveno zdrav-
ljenje nezapletenih okuZb sec¢il moramo
upoStevati obcutljivost povzrociteljev za an-
tibiotike, pa tudi neZelene ucinke in ekolo§-
ki vpliv na razvoj mikrobne odpornosti, saj
gre za pogosto antibioti¢no zdravljenje.
V tabeli 1 so predstavljene razlike med an-
tibiotiki, primernimi za zdravljenje nezaple-
tenih okuZb spodnjih se¢il.

Glede na navedeno se za zdravljenje ne-
zapletenih okuZb spodnjih secil zaradi ne-
Zelenih uc¢inkov in slabe ob¢utljivosti ne od-
lo¢amo za fluorokinolone, prav tako zaradi
razvoja odpornosti ni smiselna Siroka raba
amoksicilina s klavulansko kislino ali ce-
falosporinov. TMP/SMX, proti kateremu
je bakterija E. coli v Sloveniji precej odpor-

Tabela 1. Primerjava antibiotikov za zdravljenje cistitisa (16). TMP/SMX - trimetoprim s sulfametoksazolom,
+++ - (> 90 % eradikacija povzrotitelja in obZutljivost bakterij, majhna kolateralna ekoloska Skoda, malo
nezelenih ucinkov), ++ - (80-90 % eradikacija povzrocitelja in obEutljivost bakterij, srednje velika kolateralna
ekoloska skoda, mozni so hudi nezeleni ucinki), + - (< 80 % eradikacija povzrocitelja in obutljivost bakterij,
velika kolateralna ekoloska Skoda, podatkov o nezelenih uginkih ni).

Antibiotik Eradikacija Obcutljivost Kolateralna Nezeleni
povzrocitelja bakterij ekoloska skoda uéinki
Fosfomicin ++ e ra— 4
Nitrofurantoin +4+ +4+ St T+
TMP/SMX +++ + ++ 4
Ciprofloksacin +4++ ++ + T4
Levofloksacin +44+ ++ + T4
Norfloksacin +++ ++ + 4+
Cefpodoksim proksetil® ++ ++ + St

2podobno velja za druge betalaktamske antibiotike
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na, je verjetno Se ucinkovit pri mladih,
zdravih Zenskah, pri katerih je moZnost za
odporne bakterije majhna, a podatkov o ob-
Cutljivosti bakterije E. coli v tej populaciji
nimamo (5). Zato za zdravljenje izbire ne-
zapletenih okuZb secil v Sloveniji priporo-
¢amo bodisi fosfomicin bodisi nitrofuran-
toin. Nitrofurantoin ima nekoliko slabsi
varnostni profil, fosfomicin pa slab$o ucin-
kovitost (7, 13). Zato je odlocitev individual-
na in odvisna od ogroZenosti bolnice in tve-
ganja za neZelene ucinke. Posebej slaba je
izbira antibiotikov za izkustveno zdravlje-
nje nezapletenih okuZb zgornjih secil, ki bi
jih Zeleli zdraviti s peroralnimi antibiotiki.
Obcutljivost za TMP/SMX, fluorokinolone
in amoksicilin s klavulansko kislino je sla-
ba, cefalosporinski antibiotiki v peroralni
obliki pa za zdravljenje okuZb zgornjih se-

¢il niso primerni (5, 10). Glede na navede-
ne podatke je zato Se vedno najbolj primer-
na izkustvena izbira flurokinolonski anti-
biotik (ciprofloksacin, levofloksacin), ki ga
po prejemu izvida urinokulture zamenjamo
z varnejSim zdravilom. Zavedati se mora-
mo, da zdravljenje lahko ne bo uéinkovito.

ZAKLJUCEK

Izbira antibiotikov za zdravljenje nezaple-
tenih okuZzb secil se je v zadnjem ¢asu za-
radi odpornosti povzrociteljev proti antibio-
tikom tudi v Sloveniji precej spremenila. Za
zdravljenje okuZzb spodnjih secil zato trenut-
no lahko priporo¢amo nitrofurantoin ali fos-
fomicin. Pri zdravljenju nezapletenih okuZzb
zgornjih secil so e vedno najprimernejsi
fluorokinoloni, ¢eprav je mozno, da zdrav-
ljenje ne bo ucinkovito.
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