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Odvzem kuznin pri bolnikih s sumom na
okuzbo sedcil
Specimen Collection in Patients with Suspected Urinary Tract Infection
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OkuZzbe secil so takoj za okuZbami dihal med najpogostejSimi okuZbami tako v domacem
kot tudi bolni$ni¢nem okolju in so eden od najpogostejsih razlogov za predpisovanje an-
tibioti¢nega zdravljenja. Pri odraslih je ocenjena letna incidenca okuZb secil 2-3 %. Z vi-
dika javnega zdravja je med drugim zaskrbljujoce narascanje odpornosti E. coli (kot tudi
drugih povzrociteljev) na vecino protimikrobnih zdravil. Semikvantitativna urinokultu-
ra Se naprej ostaja zlati standard mikrobioloSke obdelave urina. Najprimernejsi vzorec
ob sumu na okuzbo secil je vzorec srednjega curka prvega jutranjega urina. Vecina vzorcev
urina je odvzetih neinvazivno, a se zaradi spreminjanja strukture prebivalstva pocasi,
a vztrajno povecuje tudi deleZ drugih nacinov odvzema. Ob dejstvu, da se tudi obcutljivost
mikroorganizmov na protimikrobna zdravila nenehno spreminja in nara3c¢a deleZ odpor-
nih bakterij, nara$ca tudi potreba po mikrobiolo8ki analizi povzrociteljev okuZzb in do-
lo€anju obcutljivosti na antibiotike.
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ABSTRACT

KEY WORDS: urinary tract infection, semi-quantitative urinoculture, urine samples

Immediately after respiratory infections, urinary tract infections are among the most com-
mon infections and are one of the most common reasons for prescribing antibiotic ther-
apy. Among adults the estimated annual incidence is 2-3%. From the perspective of public
health, we notice a significant rise in the resistance of E. coli as well as other agents.
Semiquantitative urinoculture continues to be the golden standard of microbiological
urine processing. If a urinary tract infection is suspected, the most appropriate sample
is the midstream of the first morning urine. Most urine samples are obtained with non-
invasive methods but due to the changes in population structure the proportion of other
urine sample collection methods is slowly and steadily increasing. Due to the fact that
the susceptibility of microorganisms is constantly changing and the proportion of resis-
tant bacteria is growing, the need for microbiological analysis of infectious agents and

antimicrobial susceptibility testing is increasing.

uvoD

OkuZbe secil so takoj za okuZbami dihal
med najpogostejSimi okuZbami v domacem
kot tudi bolnisni¢nem okolju in so eden od
najpogostejSih razlogov za predpisovanje
antibioti¢nega zdravljenja. Pri odraslih je
ocenjena letna incidenca okuzb secil 2-3 %.
Z vidika javnega zdravja je med drugim za-
skrbljujoce nara$canje odpornosti E. coli, kot
tudi drugih povzrociteljev na vecino proti-
mikrobnih zdravil (1).

V Ameriki je zaradi okuZbe secil vsako
leto pri osebnem zdravniku obravnavanih
7 milijonov bolnikov, 1 milijon bolnikov
poiSce pomoc€ v ustanovi nujne medicine,
100.000 bolnikov pa je bolni$ni¢no zdrav-
ljenih. Zaradi okuZbe secil obiS¢e zdravni-
ka pomembno vec Zensk. Tretjina Zensk do
24. leta vsaj enkrat zboli za okuZbo secil, ki
zahteva zdravljenje z antibiotikom. Polovi-
ca vseh Zensk bo vsaj enkrat v Zivljenju zbo-
lela za okuZbo secil. Skupine s povecanim
tveganjem za okuZbe secil so zlasti novoro-
jencki, nosecnice, starostniki, bolniki z vstav-
ljenimi katetri, bolniki s sladkorno bo-
leznijo, multiplo sklerozo, bolniki s HIV ...
OkuZbe secil zaradi vstavljenih urinskih
katetrov so najpogostejSe okuzbe, poveza-
ne z zdravstvom, in predstavljajo najpogo-

stejSo okuzbo v negovalnih ustanovah ter
domovih za starostnike. Letni stroski, po-
vezani z okuZbami secil v Ameriki, znaSajo
do 2 bilijona dolarjev (2).

OkuZbe secil razdelimo glede na ana-
tomsko mesto na okuZbe spodnjih secil in
okuZbe zgornjih secil ter glede na klini¢ni
potek na zapletene in nezapletene okuZzbe
secil. Pri ve€ini nezapletenih okuZb secil
izoliramo enega povzrocitelja, zapletene
okuzZbe secil in okuZbe secil v bolniSni¢nem
okolju pa so do 30 % polimikrobne (I). Ne-
zapletene okuZbe secil lahko opredelimo kot
akutne, sporadicne ali ponavljajoce se okuzbe
spodnjih (nezapletena vnetja se¢nega me-
hurja) ali zgornjih secil (nezapletene okuzbe
ledvic) pri predmenopavzalnih Zenskah, ki
niso nosece in nimajo pomembnih anatom-
skih ali funkcionalnih sprememb secil ali
socCasnih drugih bolezni. Vse druge okuZbe
seCil Stejemo za zapletene; torej pri moskih,
nosecnicah, pri bolnikih z boleznimi secil
ali z vstavljenimi trajnimi katetri in/ali
s soCasnimi drugimi boleznimi, ki vplivajo
na bolnikov imunski odziv (npr. sladkorna
bolezen) (3). Nezanemarljiv deleZ izolatov,
ki porastejo po primarni nacepitvi, lahko pri-
piSemo onesnaZenju z normalno mikrobio-
to presredka, se¢nice in noZnice ob samem
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odvzemu, zato je pomembno, da se vzorci
urina odvzemajo in prenaSajo v skladu
z veljavnimi smernicami in priporo¢ili (2).

Najpogostejsi povzrocitelj okuZb secil
je E. coli, v domacem okolju povzroca kar do
90 %, v primeru okuZb, povezanih z zdravs-
tvom, pa do 50 % okuZb secil. Med povzro-
Citelji po pogostosti sledijo Klebsiella spp.
in Proteus spp. z deleZi do 10 %. Pri bolnikih
z vstavljenim urinskim katetrom najpogo-
steje osamimo P. mirabilis, medtem ko ostale
enterobakterije osamimo redkeje, vecino-
ma pri bolnikih, zdravljenih v bolnisnicah.
ManjSe deleZe med povzrocitelji predstav-
ljajo Se P. aeruginosa in enterokoki. Omeniti
moramo Se S. saprophyticus, ki je povzro-
Citelj okuZb predvsem pri mlajSih Zenskah,
in sicer v 5 do 20 %. S. agalactiae izoliramo
pri osebah z asimptomatsko bakteriurijo in
pri okuZbah pri starostnikih, nosec¢nicah ter
imunsko oslabljenih bolnikih. Med oportu-
nisti¢nimi mikroorganizmi predvladujejo
Aerococcus spp, najpogosteje A. urinae, Cory-
nebacterium urealyticum in Actinobaculum
schaalii (1).

ODVZEM VZORCEV
Kljub uvajanju novih pristopov pri obdelavi
in vrednotenju rezultatov mikrobioloSke ob-
delave urinov, semikvantitativna urinokul-
tura Se naprej ostaja zlati standard. Urin je
v osnovi sterilna telesna tekocina (4). Gle-
de na nacin odvzema pa lahko vzorce uri-
na razdelimo v tri kategorije: potencialno
nesterilne vzorce (srednji curek urina, od-
vzem urina z vrecko ali zbiralnikom, odvzem
iz stalnega katetra, urin iz urostome, ure-
terostome, ob sumu na vnetje prostate urin
odvzet pred in po masaZi prostate), vzorce
urina, odvzete z enkratno katetrizacijo, in
asepti¢no odvzete vzorce urina (urin iz ne-
frostome, urin odvzet ob cistoskopiji, izpi-
rek mehurja, urin, odvzet s suprapubicno
punkcijo) (5).

Vecina vzorcev pri odraslih bolnikih je
odvzeta neinvazivno, s spontanim urinira-
njem. Najprimernejsi in najpogostejsi vzo-

rec je odvzem srednjega curka prvega ju-
tranjega urina. Pred oddajo vzorca je potreb-
no bolniku razloZiti, kako naj urin odda. Pri-
porocljivo je ocistiti spolovilo. Mnenja o
tem so deljena, a raziskave potrjujejo, da
s ¢iS¢enjem spolovila predvsem pri Zenskah
zmanjSamo deleZ kontaminacij. Pri Zenskah
je za CiSCenje priporocljivo uporabiti dva
mokra in en suh zloZenec. Cistimo z enkrat-
nim potegom z zloZenci oz. gazo. Pri moskih
je med CiSCenjem potrebno potegniti nazaj
prepucij, pri Zenskah pa razmakniti sram-
ni ustnici in Cistiti od spredaj nazaj. Pred
odvzemom urina se mora spolovilo posusiti.
Po ¢is€enju bolnik prvo tretjino urina spusti
v stranisce ali no¢no posodo, nato 5-10 ml
prestreZe v sterilno urinsko posodico na za-
klop ali navoj, ki neprepustno tesni. Ce je
mogoce, urin odvzamemo pred uvedbo an-
tibioti¢nega zdravljenja. Kadar neinvaziv-
ni odvzem ni mogoc, je potrebna katetri-
zacija bolnika. Ta je lahko enkratna, kadar
bolnik ne more odvajati urina spontano ali
kadar ne sodeluje. V primeru enkratne kate-
trizacije ocistimo uretralno podrocje, kate-
ter uvedemo asepticno, nato priblizno 15ml
urina zavrZemo. Urin za analizo zberemo
v sterilno posodico (4). V primeru, da ima
bolnik vstavljen stalni urinski kateter, urin
po menjavi katetra odvzamemo s punkci-
jo, asepticno, iz lumna katetra in ga prene-
semo Vv sterilno posodico (1). Vzorci, odvze-
ti iz katetrov, ki so vstavljeni vec kot nekaj
ur, so zaradi hitre tvorbe biofilma na po-
vr8ini katetra pogosto Ze kolonizirani. Ko-
nica urinskega katetra ni primerna za mi-
krobioloSko preiskavo, prav tako odvzem
urina iz zbirne vrecke, zato takSne vzorce
praviloma zavrnemo (6). Drugi nacini od-
vzema urina so: odvzem s suprapubicno
punkcijo, pri kateri s perkutano punkcijo
s sterilno iglo in brizgalko aspiriramo urin
iz mehurja in ga prenesemo v sterilno po-
sodico ali pustimo v brizgalki (za preiska-
Vo na anaerobe), odvzem iz nefrostome, ci-
stostome, urostome, ureterostome, odvzem
ob cistoskopiji in odvzem z vrecko (z ali brez
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zbiralnika) pri otrocih (1). Odvzem urina pri
majhnih otrocih je pogosto izziv in Ceprav
je enkratna katetrizacija najprimernejsa
metoda odvzema, s katero pridobimo pri-
meren vzorec in se izognemo kontamina-
ciji, odvzem urina z vrecko Se zmeraj pred-
stavlja pomemben in nezanemarljiv deleZ
med odvzemi. Po ¢iS€enju sterilno vrecko
namestimo tako, da pokrije spolovilo. Vrecka
ne sme biti nameScena vec kot 1 uro. Ven-
dar naj bi analiza urina, odvzetega z vrecko,
v celo do 63 % podala laZzno pozitivne re-
zultate (7). Zato je komunikacija in sodelo-
vanje narocnika ter mikrobioloSkega labo-
ratorija in vrednotenje dobljenih rezultatov
izrednega pomena.

Komercialna gojisca za kultivacijo
bakterij iz urina

V vsakodnevni mikrobiolo$ki diagnostiki
okuZzb secil se uveljavljajo tudi metode na-
cepitve urina na komercialna gojis¢a raz-
licnih proizvajalcev, kot so: Uritest, Urikult,
Uriline in druga. Potrebno je poudariti, da
je ta metoda orientacijska, semikvantita-
tivna. Nanosilec, ki je pritrjen na zamaSek
v plasti¢nem tulcu, je nanesenih vec vrst go-
ji8¢ (obicajno 2 do 3). Najveckrat so to: Cled
agar (gojisce, na katerem rastejo po Gramu
pozitivne in po Gramu negativne bakteri-
je) in MacConkey agar (selektivno gojisSce
za po Gramu negativne bakterije), lahko je
dodano Se gojisce za bakterijo E. coli. Obicajno
te preiskave opravi osebje v biokemijskih
laboratorijih ali zdravstveno osebje, ki obrav-
nava bolnika, tako da urin prelijejo po plos-
¢ici z gojiS€em, ki se nato inkubira. Po pred-
pisanem casu (obic¢ajno 16-24 ur) ocenijo
Stevilo ugotovljenih mikroorganizmov v uri-
nu (angl. colony forming unit, CFU) po pri-
loZeni shemi proizvajalca. Ce ocenijo, da je
rezultat preiskave pozitiven, posljejo ploSc¢ico
v nadaljnjo preiskavo (osamitev, identifika-
cijo in antibiogram) v mikrobiolo3ki labo-
ratorij. TakSen pristop ima nekatere slabosti.
Testi bi morali biti pred uporabo preverje-
ni in vklju€eni v sheme preverjanja kako-

vosti. Stevilo CFU/ml mikrobiolo3ki labo-
ratorij v izvidu ne sporoca, saj je Stevilo ko-
lonij CFU/ml treba oceniti po dolocenem
¢asu in po shemi, ki ju dolo¢i proizvajalec,
kar ob sprejemu v mikrobiolo3ki laborato-
rij ni izvedljivo. V mikrobioloS8kem labora-
toriju s pregledom gojiS¢ ocenimo, ali je
vzorec primeren za nadaljnjo obdelavo. Po-
samezne morfoloSko razli¢ne kolonije pre-
cepimo na kromogeno gojisS¢e Uriselect 4
(ali drugo ekvivalentno gojisce), da dobimo
¢isto kulturo, iz katere nato izvedemo na-
daljnje teste. Po potrebi cepimo kolonije tudi
na druga gojisS¢a po presoji mikrobiologa.
Ce je na komercialni plos€ici porasla le ena
bakterijska vrsta (Cista kultura), lahko na-
redimo antibiogram neposredno iz rasti na
plos&cici. Praviloma so kon¢ni rezultati po-
zitivnih izvidov na voljo kasneje, kot pri
uporabi standardne metode. Gojis¢a v tulcu
hranimo pri 2-8 °C ali na sobni temperatu-
ri do izdaje izvida (8).

PRENOS VZORCEV

Ce prenos vzorcev urina in komercialnih go-
ji8¢ (Uricult in druga) do laboratorija sledi
znotraj dveh ur, jih lahko poSiljamo na sobni
temperaturi, sicer vzorce do prenosa hra-
nimo v hladilniku pri 4 °C, vendar najdlje
24 ur. Komercialna gojis¢a (Uricult in dru-
ga) na katerih so po inkubaciji porastle bak-
terije, izvajalec preiskave v zdravstveni
ustanovi poSlje na nadaljnjo analizo (iden-
tifikacija, antibiogram) v mikrobiolo3ki la-
boratorij (6).

KRITERI]I ZA ZAVRNITEV
VZORCEV

Pomembni kriteriji, ki bistveno vplivajo na
obdelavo in kon¢ni rezultat preiskave in jih
je nujno potrebno upoSstevati, so vsekakor
tudi nacin in ustreznost odvzema dolo¢ene
kuZnine ter hranjenje in/ali prenos kuZnine.
Pri nepravilnem odvzemu ali prevozu vzor-
ca le-tega nikoli ne zavrZemo, dokler se z na-
ro¢nikom ne dogovorimo, ¢e je moZen po-
noven odvzem. Zavrnitev vzorca in razloge



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 4:

zmeraj zabeleZimo. PoSiljatelja obvestimo
in vzorce teoreti¢no zavrnemo, kadar v ob-
delavo prejmemo vzorce brez spremnega li-
sta ali nepopolno izpolnjene spremne liste,
na katerih manjkajo bistveni podatki o bol-
niku ali poSiljatelju, ali kadar se podatki na
embalaZi z vzorcem in spremnem listu ne
ujemajo ter teh podatkov ni mogoce prido-
biti naknadno od posiljatelja. Ravno tako
zavrnemo vzorce, pri katerih je posodica
s kuZnino pomanjkljivo oznacena in manj-
kajo podatki o bolniku ali odvzemu, kar one-
mogoca zanesljivo ugotavljanje istovet-
nosti. Neprimerni so tudi vsi vzorci urina,
odvzeti pred ve¢ kot 24 urami, tudi ¢e so
hranjeni pri 4 °C, in vzorci urina, poslani na
preiskavo na anaerobne bakterije, ¢e niso
odvzeti s suprapubic¢no punkcijo, v tem pri-
meru Vv laboratoriju opravimo le preiskavo
na aerobne bakterije. Prav tako zavrnemo
kuZnine, ki so polite, poslane v nesterilni,
neustrezni ali poSkodovani embalaZi (2).
Nepravilnosti pri odvzemu in prenosu
vzorcev lahko pomembno vplivajo na re-
zultate mikrobioloSkih preiskave, ogroZzeno

je lahko tudi zdravstveno osebje, ki z vzor-
ci rokuje, zato vzorce, ki ne ustrezajo uve-
ljavljenim mikrobioloSkim standardom,
praviloma zavrnemo (4).

PODATKI ZA SLOVENIJO

V OBDOBJU OD LETA 2014

DO LETA 2018 IN RAZPRAVA
Prikazujemo podatke vseh slovenskih mi-
krobiolo8kih laboratorijev za vse odvzete
kuZnine urina, ki so bile poslane na orien-
tacijsko preiskavo urina ali semikvantita-
tivno urinokulturo v obdobju od leta 2014
do leta 2018 (tabela 1). Gre za retrospek-
tiven pregled podatkov iz rednega dela.
Stevilo vseh vzorcev urina je v opazovanem
obdobju naras¢alo. Stevilo preiskav semik-
vantitativna urinokultura je naraslo za 15 %,
Stevilo orientacijskih preiskav na komercial-
nem gojis¢u pa za 17 %. NaraScanje Stevila
preiskav lahko med drugim pripiSemo spre-
minjanju strukture prebivalstva in daljsi
Zivljenjski dobi. K viSanju Stevila mikrobiolo-
Skih preiskav urina verjetno prispeva tudi
nara$cajo¢ deleZ povzrociteljev, odpornih

120.000
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60.000 |

stevilo vzorcev

40.000 +—

20.000 4
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2014 2015

orientacijska preiskava
urina - Uricult
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semikvantitativna
urinokultura

Slika 1. Graficni prikaz vzorcev urina, poslanih na mikrobiolosko diagnostiko, po letih. Na ordinati je z oranzno
barvo prikazano Stevilo vzorcev urina, poslanih na semikvantitativno urinokulturo, z modro je prikazano
skupno Stevilo vzorcev poslanih na orientacijsko preiskavo urina v letih od 2014 do 2018.
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proti protimikrobnim zdravilom, kar oteZuje
izkustveno zdravljenje.

Orientacijska preiskava urina predstav-
lja za naroc¢nike finan¢ni prihranek, ker v na-
daljnjo mikrobiolo8ko preiskavo posljejo le
vzorce s pozitivnim rezultatom. Treba pa je
poudariti, da lahko prihaja do napacne raz-
lage rasti na komercialnih gojis¢ih in posle-
di¢no do neustrezne rabe protimikrobnih
zdravil, kar lahko poveca stroske zdravljenja.
Zato je dejanski prihranek vprasljiv.

KuZnine smo pregledali tudi glede na
nacin odvzema (tabela 1). Pricakovano pre-
vladuje srednji curek urina, sledita odvzem
iz stalnega katetra in odvzem s katetrom. Os-
tali nacini odvzema so zastopani v manjSem
Stevily, saj so odvzeti predvsem v bolnis-
ni¢nem okolju, pri bolnikih z dolo¢enimi os-
novnimi boleznimi (tabela 1, slika 2). Od-
vzemov iz urostome oz. iz Brickerjevega
mehurja nismo zajeli v grafi¢nem prikazu,
saj predstavljajo zelo majhen deleZ vzorcev
in jih vecinoma v obdelavo prejmejo na
InStitutu za mikrobiologijo in imunologi-
jo v Ljubljani in Oddelku za medicinsko mi-
krobiologijo v Mariboru.

Ob tem se poraja vpraSanje, v koliksni
meri so podatki o nacinu odvzema toc¢ni, saj
opaZamo, da so spremni listi v nekaterih pri-
merih nenatanc¢no ali nejasno izpolnjeni. Za
pripravo tega prispevka smo v Stevilo uri-
na srednjega curka zdruzili tudi vzorce, ki
so bili opredeljeni samo kot urin. Najver-
jetneje bi v primeru natanc¢no izpolnjenih
spremnih listov bil deleZ vzorcev, odvzetih
iz stalnega katetra, vecji. Predvidevamo in
upamo, da se bo s sistemom elektronske-
ga narocanja mikrobiolo3kih preiskav, ki ga
trenutno v Sloveniji uvajamo, deleZ ne-
natancno oziroma nepravilno oznacenih
nacinov odvzema zmanjsal.

Prikazujemo tudi rezultate preiskav
urina (slika 4, slika 5). Zbrali smo podatke
o rezultatih orientacijske preiskave urina
(Uricult in semikvanititativne urinokultu-
re). Rezultate orientacijske preiskave smo
razdelili na »pozitivne, »vec vrst mikroor-

kot dve razli¢ni vrsti bakterij), »saprofitna
flora« in »ni rasti«. Rezultate semikvantita-
tivne urinokulture smo razdelili na: »nega-
tivne, »pozitivnes, »ve€ vrst mikroorganiz-
mov« (na gojiscih porascajo vec kot tri
razlicne vrste bakterij med katerimi ne
moremo dolociti povzrocitelja in/ali druge
bakterije) in »saprofitna flora« (na gojis¢ih
poraScajo razlicne bakterije saprofitne flore).
Ker nekateri laboratoriji izdajajo tudi rezul-
tat »ni rasti«, smo le-te pridruZili negativ-
nim vzorcem zaradi laZjega prikaza rezul-
tatov. V preteklosti so nekateri laboratoriji
izdajali tudi rezultat kontaminacija, te smo
pridruZili vzorcem z rezultatom vec vrst
mikroorganizmov. Po pri¢akovanjih je vecina
komercialnih gojis¢ (Uricult), ki jih labora-
toriji prejmemo v nadaljnjo obdelavo, pozi-
tivnih. V povprecju na 10 % gojis¢ osamimo
vec kot dve razli¢ni bakteriji, med katerimi
z gotovostjo ne moremo dolociti povzrocite-
lja, gojis€a na katerih osamimo saprofitne
bakterije in gojiS¢a brez prisotne rasti pred-
stavljajo zelo majhna deleZa. Med rezul-
tati preiskave s semikvantitativno urino-
kulturo pricakovano prevladujejo negativni
rezultati, vendar deleZ pozitivnih posto-
poma naras¢a. Ce sestejemo rezultata »vec
vrst mikroorganizmov« in »saprofitna florag,
ti v povprecju predstavljajo 3,4 %.

ZAKLJUCEK

MikrobioloSke preiskave urina predstavljajo
pomemben deleZ vseh preiskav v mikrobio-
loSkih laboratorijih. Vendar je ob okuZbah
secil treba ravnati v skladu s smernicami
in v primeru, da te predvidevajo mikrobio-
losko obdelavo urina, odvzeti vzorce in
¢im prej dolociti povzrocitelja in odpornost
tega na protimikrobna zdravila. Ti podatki
so pomembni za zdravljenje, zlasti glede na
nara$cajoco odpornost bakterij proti proti-
mikrobnim zdravilom. Postopati moramo
tako, da je ¢as od odvzema kuZnine do re-
zultata preiskave ¢im krajsi, saj s tem za-
gotovimo krajSe in uspednejSe zdravljenje.
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Tabela 1. Stevilo vzorcev glede na odvzem v letih od 2014 do 2018.

Vzorec 2014 2015 2016 2017 2018

Urin: srednji curek 60.600 65.513 66.287 64.797 65.625
Urin: odvzet iz stalnega katetra 7.382 8.135 9.476 9.897 10.116
Urin: odvzet s katetrom 6.020 7.232 7.623 9.004 9.287
Urin: odvzet z vretko 745 736 819 600 872
Urin: iz nefrostome 658 779 882 825 937
Urin: iz cistostome 88 96 98 104 99
Urin: iz ureterostome 86 66 72 50 43
I1zpirek secnika 10 13 20 1 18
Orientacijska preiskava urina - Uricult 8.549 9.652 9.538 9.612 10.030

485

M urin: srednji curek M urin: odvzet z vetko
[0 orientacijska preiskava urina - Uricult urin: iz cistostome
B urin: odvzet iz stalnega katetra M urin: iz ureterostome
B urin: odvzet s katetrom [0 izpirek se¢nika

W urin: iz nefrostome

Slika 2. Graficni prikaz skupnega Stevila vseh vzorcev urina glede na odvzem v letih 2014 do 2018.




10 0dvzem kuznin pri bolnikih s sumom na okuZzbo secil

70.000

tevilo vzorcev

i~ N © Y E o @ @ @ o© o =
=] [T > S @ o o o ~ 2
o N =] > - - = w =
T @ wn wn w [ —
— > O [= Jer) >
= 8% 25 N g g g @ @3
o m® [= ] + o ks ] i~ o
° > on = @ o Rl o ©
[ c @ 5w N c o k] = T c
a e 5 N N 5 5 v 5
& S <] = - ~ N =3
= - .. c = = (=)
= n c £ = = ]
= = = 5 I -
5 =] = c
E ]
= =
o

| 2014 | 2015 [ 2016 | 2017 W 2018

Slika 3. Graficni prikaz vzorcev urina glede na odvzem po letih. Na ordinati je prikazano Stevilo vzorcev,
na abscisi pa nacini odvzema v letih od 2014 do 2018.
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Slika 4. Graficni prikaz rezultatov orientacijske preiskave urina na komercialnem gojiscu po letih. Na ordinati
je prikazano Stevilo vzorcev, na abscisi pa rezultati preiskav po letih.
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Slika 5. Graficni prikaz rezultatov semikvantitativne urinokulture po letih. Na ordinati je prikazano Stevilo
vzorcev, na abscisi pa rezultati preiskav po letih.
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Novejsi pristopi v mikrobioloski diagnostiki
okuzb secil - predstavitev avtomatizirane
bakterioloske linije

New Approaches in Microbiological Diagnostics of Urinary Tract

Infections - Laboratory Automation in Bacteriology

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: avtomatizacija v laboratoriju, bakteriologija, BD Kiestra TLA, urin

V zadnjem desetletju se je z razvojem avtomatizacije v bakteriologiji odprlo novo obdob-
je v delovanju klini¢nih diagnosti¢nih laboratorijev. Avtomatizacija zelo vpliva na orga-
nizacijo in delovne procese v laboratoriju in prispeva k ved¢ji kakovosti in produktivnosti.
Na avtomatizirani bakteriolo8ki liniji BD Kiestra TLA so avtomatizirani postopki nace-
pitve vzorcev na bakterioloSka goji§ca, proces inkubacije, digitalno slikanje in procesi-
ranje agarskih plos¢. Od¢itavanje digitalnih posnetkov primarnih ploS¢ in antibiogramov
poteka preko zaslona, medtem ko se postopki priprave vzorcev za kultivacijo, identifika-
cijski postopki, izdelava antibiogramov in mikroskopiranje izvajajo klasi¢no. Urin je eden
najpogostejsih vzorcev v mikrobioloskih laboratorijih in je zelo primeren za avtomatsko
obdelavo, vklju¢no z avtomati¢no nacepitvijo. Pri procesiranju vzorcev urina na avtoma-
ti¢ni liniji BD Kiestra TLA se izboljSa kakovost nacepitve vzorceyv, poveca se izolacija red-
ko izoliranih bakterij, ob ustreznih spremembah v delovnem procesu pa se skrajsa tudi
¢as od zacetka kultivacije do rezultata. Razvoj inteligentnih algoritmov za avtomati¢no
detekcijo rasti, kvantifikacijo in identifikacijo bakterij iz vzorcev urina pa predstavlja ino-
vacijo, ki lahko bistveno vpliva na nadaljnje izboljSevanje kakovosti in produktivnosti v bak-
teriolo8kih laboratorijih.

ABSTRACT
KEY WORDS: laboratory automation, bacteriology, BD Kiestra TLA, urine

The emergence of automation in bacteriology in the last decade has opened a new era
in clinical diagnostic laboratories. Automation impacts laboratory management and work-
flow but also contributes to an increase in quality and productivity. BD Kiestra TLA automa-
tion in bacteriology covers four main laboratory processes: inoculation, incubation, digital
imaging and plate management. However, sample preprocessing, microscopy, plate read-
ing, and follow-up work is processed in the conventional way. Urine specimens are among
the most common sample types submitted to clinical microbiology laboratories and very

" Mag. Veronika Krizan-Hergouth, dr. med., Intitut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zalo3ka cesta 4, 1000 Ljubljana; veronika.krizan-hergouth@mf.uni-lj.si
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easy to process with an automated workflow including automated inoculation. Urine sam-
ple processing with BD Kiestra TLA results in better quality of inoculation, improved
recovery of fastidious organisms present in urine samples and in the reduction of time
between inoculation and urine culture results. The development of intelligent algorithms
for growth detection, quantification and identification represents a major innovation with
the potential for further quality and productivity improvements in bacteriology.

uvoD

V zadnjem desetletju je priSlo do vecjih spre-
memb na podroc¢ju avtomatizacije v bakte-
riologiji, ki je zelo dolgo veljala za del kli-
nicne mikrobiologije brez prave mozZnosti
za celovito avtomatizacijo procesov. Danes
tudi v bakteriolo8kih laboratorijih obstaja-
jo razli¢ne avtomatizirane linije, pri kate-
ri je vedji del na kultivaciji temeljecih po-
stopkov, kot sta nacepitev in inkubacija, Ze
avtomatiziran. Avtomatizacija lahko bistve-
no pripomore k izboljSanju diagnosti¢nih
procesov v bakteriologiji zaradi izboljSane
kakovosti postopkov kultivacije in inkubaci-
je, skrajSevanja ¢asa trajanja preiskav, kakor
tudi zaradi optimizacije procesov, zniZeva-
nja stroskov ter povecane produktivnosti.
Po drugi strani uvedba avtomatizacije v la-
boratoriju zahteva temeljito reorganizacijo
laboratorija in delovnih procesov in pred-
stavlja obremenitev za zaposlene in vodstvo
laboratorija (1, 2).

MikrobioloSka diagnostika okuZb secil,
ki sodijo med najpogostejSe bakterijske
okuZbe, predstavlja pomemben del preiskav
v bakterioloSkem laboratoriju. Urin je ena
najpogostejSih kuZnin v mikrobioloSkih
laboratorijih. Uvedba avtomatizacije pri
procesiranju vzorcev urina lahko pomemb-
no vpliva na celoten obseg dela v labora-
toriju.

AVTOMATIZIRANA
BAKTERIOLOSKA

LINIJA BD KIESTRA TLA

Na liniji BD Kiestra TLA (angl. total labo-
ratory automation) (Becton Dickinson, Ni-
zozemska) so avtomatizirani postopek na-

cepitve vzorcev na bakterioloSka gojisca,
proces inkubacije, digitalno slikanje in pro-
cesiranje agarskih plo3¢. Od¢itavanje di-
gitalnih posnetkov primarnih plo$¢ in an-
tibiogramov poteka preko racunalniSkega
zaslona, medtem ko se postopki priprave
vzorcev za kultivacijo, identifikacijski po-
stopki (identifikacija z masno spektrome-
trijo (angl. matrix assisted laser desorption
ionization-time of flight, MALDI-TOF) in
klasi¢ni identifikacijski postopki), izdelava
antibiogramov in mikroskopiranje izvaja-
jo po ustaljenih metodah (2).

Ena izmed pomembnih prednosti avto-
matizirane linije BD Kiestra TLA je konti-
nuirana inkubacija nacepljenih gojis¢, ki
se zaCne takoj po nacepitvi in poteka ves
¢as pri optimalni temperaturi in atmosferi
s kratkotrajno prekinitvijo zaradi slikanja
plod¢. Pomemben del inkubatorja je kamera,
ki omogoca avtomatske digitalne posnet-
ke ploS¢ pod razli¢no osvetlitvijo in ekspo-
zicijo po natan¢no dolocenem ¢asu inkuba-
cije 24 ur na dan sedem dni v tednu. Te slike
omogocajo zgodnejSo detekcijo bakterij-
ske rasti in v nekaterih primerih tudi boljSe
lo€evanje med dolo¢enimi vrstami bakte-
rij kot pri klasi¢nem pregledu plos¢ (3).

PROCESIRANJE VZORCEV

URINA NA AVTOMATIZIRANI
LINIJI BD KIESTRA TLA

Urin je kuZnina, ki je primerna za avtoma-
tizirano nacepitev, saj je vzorec teko¢ in
obicajno na voljo v zadostnih koli¢inah, za
kultivacijo pa ve¢inoma uporabimo le eno
ali dve gojisc¢i. Kromogena gojis¢a, ki jih
uporabljamo za kultivacijo urina, dodatno
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olajSujejo primarno od¢itavanje plo3¢ in in-
terpretacijo rezultatov (1).

Nacepitev z inokulacijskim sistemom
InoqulA v okviru BD Kiestra TLA, ki pote-
ka popolnoma avtomatizirano, zajema vec
faz: pipetiranje, distribucijo urina na trdo
gojis¢e in standardizirano razporeditev uri-
na po povrsini agarja v izbranem vzorcu (2).

Avtomatizacija vpliva na vse dele pro-
cesa od same kakovosti nacepitve, hitrosti
rasti mikroorganizmov do casa trajanja
preiskave.

Vpliv na kakovost nacepitve
Kakovost nacepitve vzorcev urina na bakte-
riolo8ka gojiS¢a pomembno vpliva na nadalj-
nje procesiranje vzorcev in s tem na obseg
dela in trajanje celotne preiskave. Pomemb-
no je, da pri kultivaciji monomikrobnih ali
polimikrobnih vzorcev poraste zadostno
Stevilo posamicnih kolonij, kar omogoca ta-
kojsnjo identifikacijo izolata in izdelavo an-
tibiograma brez dodatnih subkultivacij. Ce
je zaradi pregoste rasti potrebna reizolaci-
ja, ima to klini¢ne in ekonomske posledice.
Trajanje preiskave se podalj$a za najmanj en
dan (4, 5). Z ekonomskega vidika je Croxat-
to s sodelavci ocenil, da v univerziteni bol-
nisnici v Lousanni znaSa stroSek reizolaci-
je izolata iz primarne plosce 5,8 evrov (0).
Rezultati vec raziskayv, pri katerih so pri-
merjali razline avtomatizirane inokula-
cijske sisteme in klasi¢no rocno nacepitev
s kalibrirano zanko, so pokazali, da pri na-
cepitvi s sistemom InoqulA (BD Kiestra) po-
raste statisti¢no znacilno ve¢ posamicnih
kolonij v primerjavi z ro¢no nacepitvijo ali
drugimi avtomatiziranimi sistemi. Croxat-
to s sodelavci je v raziskavi primerjave avto-
matiziranih inokulacijskih sistemov InoqulA
in Wasp (Copan, Italija) ter rocne inokula-
cije vzorcev urina ugotovil, da je bilo pri
vzorcih, procesiranih na InoqulA s standard-
nim »cik cak« nacinom kultivacije, stati-
sti¢no znacilno ve¢ posamicnih kolonij kot
pri drugih dveh nacinih (4). Podobno ugo-
tavlja v raziskavi Moreno-Camacho s sode-

lavci statisti¢no znacilno ve¢ posamicnih
kolonij pri nacepitvi z InoqulA sistemom
v primerjavi z ro¢no nacepitvijo pri vzor-
cih urina v $tevilu < 10°bakterij/ml, pri ve¢ji
gostoti bakterij pa razlik ni bilo (7). Iversen
s sodelavci je ugotovil, da pri vzorcih urina
z gostoto > 10° bakterij/ml, cepljenih z Ino-
qulA, poraste na gojis¢u = 5 posamicnih ko-
lonij v 100 %, medtem ko je ta odstotek pri
kultivaciji WASP-10 le 61 %. Pri vrednostih
do 10° bakterij/ml pa so deleZi pri obeh
nacinih primerljivi (5). Tudi Froment s so-
delavci ugotavlja vecjo kvaliteto nacepitve
pri kultivaciji na sistemu InoqulA v primer-
javi s klasi¢nim ro¢nim kultiviranjem (8).

Vpliv na rast mikroorganizmov
Inkubacija plos¢ v BD Kiestra TLA se zacne
takoj po nacepitvi in poteka v zelo stabil-
nih razmerah pri izbrani temperaturi in at-
mosferi. Vec raziskav je pokazalo, da stabil-
ne razmere inkubacije pomembno vplivajo
na porast mikroorganizmov iz urina. Lain-
hart s sodelavci je v raziskavi ugotovil sta-
tisti¢no znacilno vecje Stevilo izolatov na
1000 vzorcev urina pri kultivaciji v BD Kie-
stra TLA kot pri klasi¢ni kultivaciji. V ra-
ziskavi so zaznali povecan deleZ dolo¢enih
bakterij, npr. Escherichia coli, Streptococcus
agalactiae, Staphylococcus saprophyticus, Ae-
rococcus urinae. Ugotovili so tudi vecje Ste-
vilo izolatov nekaterih bolj obc¢utljivih bak-
terij, kot je Neisseria gonnorhoeae, Ceprav je
bil razlog za to vsaj delno tudi v povecnem
inokulumu (9). Klein s sodelavci pri kultiva-
ciji v BD Kiestra TLA v primerjavi s klasicnim
postopkom ugotavlja povecanje Stevila izo-
lacij predvsem po Gramu pozitivnih bakte-
rij, kot so Actinomyces spp, Corynebacterium
spp, Actinotignum schaalii, Alloscardovia om-
nicolens, Gardnerella vaginalis. Nekatere med
njimi so del obicajne flore in njihova vloga
v etiologiji okuZb secil ni ¢isto jasna, ven-
dar je morda tudi podcenjena (10). V obeh ra-
ziskavah primerjava procesov sicer ni poteka-
la vzporedno, vendar so zajeli veliko Stevilo
vzorcev v podobnih ¢asovnih okvirih.
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Vpliv na trajanje preiskave

Hitro sporocanje rezultatov kultivacije je
zelo pomembno za zdravljenje bolnikov
z bakterijskimi okuZbami. Uvedba avtoma-
tizirane linije odpira moZnosti za skrajSeva-
nje ¢asa, ki potece od zacCetka preiskave do
preliminarnih in konénih rezultatov. Doslej
je bilo narejenih Ze nekaj raziskav, ki so
proucevale vpliv novih tehnologij na traja-
nje celotne preiskave in njenih posameznih
delov. V raziskavi primerjave trajanja prei-
skave do rezultata urinokulture pred in po
uvedbi BD Kiestra TLA Theparee s sodelav-
ci ugotavlja, da se je po uvedbi avtomati-
zirane linije signifikantno skrajSal ¢as do
identifikacije mikroorganizmov, rezultatov
testiranja obcutljivosti in sporoc¢anja pre-
liminarnih rezultatov kultivacije (11). Yar-
borough s sodelavci je ugotovila, da se je
po uvedbi BD Kiestra TLA skrajsal ¢as do
koncnega rezultata kultivacije urina, pred-
vsem zaradi pomembno krajSega ¢asa pri
negativni kulturi. Po drugi strani pa so pre-
senetljivo zaznali podaljSan ¢as od sprejema
vzorca do avtomatske inokulacije urina na
sistemu InoqulA. Glavni razlog za to je dejs-
tvo, da inokulacija ne poteka kontinuirano,
ampak se vzorci urina zbirajo in potem ino-
kulirajo skupno (12). Bailey s sodelavci je
ugotovil, da so v primeru skrajSanja ¢asa do
prvega pregleda ploS¢ z 18 na 16 ur v BD
Kiestra TLA dosegli pomembno skrajSanje
¢asa do konc¢nega rezultata pri pozitivnih
kulturah (13).

V vseh raziskavah pa so ugotavljali, da
za skrajSevanje trajanja preiskave do rezulta-
ta ne zado$¢a samo uvedba avtomatizirane
linije, ampak je treba prilagoditi tudi de-
lovni proces. To vkljucuje med drugimi tudi
spremembe delovnih nalog laboratorijskih
delavcev, spremembe v organizaciji dela in
tudi spremembe delovnega casa (3).

Inteligentna avtomatizacija
Nadaljnja avtomatizacija v bakteriologiji je
usmerjena v razvoj inteligentnih algoritmov
in aplikacij, povezanih z ekspertnimi sistemi
za nadzor procesov od inokulacije do identi-
fikacije in testiranja obcutljivosti brez inter-
vencije ljudi. V okviru BD Kiestra TLA je
razvita aplikacija BD Urine Culture App za
avtomaticno zaznavo bakterijske rasti in
kvantifikacijo bakterijskih kolonij iz vzor-
cev urina na trdih gojiscih s pomocjo digi-
talnih posnetkov in programske opreme.
Croxatto s sodelavci je v raziskavi ugoto-
vil 97,1 % obcutljivost in 93,6 % specifi¢nost
algoritmov za zaznavo rasti (14).

ZAKLJUCEK

Avtomatizacija ima zelo velik vpliv na potek
dela v bakterioloS8kem laboratoriju. Njena
uvedba zahteva reorganizacijo in Stevilne
spremembe v delovnem procesu, kar pred-
stavlja obremenitev za zaposlene v labora-
toriju. Po drugi strani pa se izboljSa kakovost
procesiranja vzorcev, predvsem nacepitve,
postopki so bolj standardizirani in skrajsa
se trajanje preiskave. Pri procesiranju vzor-
cev urina na avtomaticni liniji BD Kiestra
TLA se izboljSa kakovost nacepitve v pri-
merjavi z ro€no nacepitvijo, poveca se rast
bakterij, ki so redko izolirane iz urina, ob
ustreznih spremembah v delovnem proce-
su pa se skraj3a tudi ¢as od kultivacije do
rezultata. Razvoj inteligentnih algoritmov
za avtomaticno detekcijo rasti, kvantifika-
cijo in identifikacijo predstavlja inovacijo,
ki lahko bistveno vpliva na procese v bak-
terioloSkem laboratoriju. Nadaljnji razvoj
poteka tudi v smeri avtomatizacije proce-
sov, ki trenutno Se niso del avtomatizirane
linije, kot sta identifikacija in testiranje
obcutljivosti.
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Predstavitev sistema za hitro diagnostiko
okuzb secil in njegova uporaba

v mikrobioloSkem laboratoriju

Evaluation of The System for Rapid Urinary Tract Infection Diagnosis

for Use in a Microbiology Laboratory

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuZbe setil, mikrobioloska preiskava se¢a, avtomatizirana metoda, HBEL Uroquattro,

neposredni antibiogram iz seca

IZHODISCA. Okuzbe setil sodijo takoj za okuzbami dihal med najpogostejse okuZbe. Za-
nesljiva in hitra mikrobioloSka diagnostika je zato klju¢na za kakovostno obravnavo bol-
nika. »Zlati standard« v mikrobiolo3ki diagnostiki okuZb secil predstavlja semikvantitativna
urinokultura, ki je delovno zahtevna in dolgotrajna metoda. Nove avtomatizirane me-
tode bi lahko izboljSale kakovost mikrobioloSke diagnostike. Z raziskavo smo Zeleli ugo-
toviti prednosti in slabosti sodobne avtomatske metode. METODE. Primerjali smo rezultate
vzporedno izvedenih preiskav vzorcev seca na napravi HB&L Uroquattro s semikvanti-
tativno urinokulturo. V raziskavo smo vkljucili 8.974 vzorcev se€a, ki so bili poslani na prei-
skavo v letu 2018. Dolo¢ili smo obcutljivost, specifi¢nost, pozitivno napovedno vrednost
(PNV) in negativno napovedno vrednost (NNV) za avtomatizirano metodo v primerja-
vi s semikvantitativno urinokulturo. So¢asno smo dolocili ob¢utljivost za antibiotike z me-
todo difuzije v agarju z diski po smernicah Evropske komisije za ugotavljanje obcutljivosti
za protimikrobna zdravila in metodo neposrednega antibiograma iz steklenicke napra-
ve HB&L Uroquattro. Z obema metodama smo dolocili ob&utljivost oz. odpornost za 2.061
kombinacij izolat-antibiotik. Dobljene rezultate smo medsebojno primerjali in dolocili
stopnjo ujemanja ter vrsto napake. REZULTATI. Semikvantitativna urinokultura je bila
pozitivna pri 4.940 (55 %) vzorcih, negativna pri 3.626 (40,4 %), pri 408 (4,6 %) vzorcih
pa so porasle vec kot tri vrste bakterij oz. saprofitna mikrobiota. Rezultat preiskave seca
z napravo HB&L Uroquattro je bil pri 3.779 vzorcih (42 %) pozitiven, pri 4.627 vzorcih
(52 %) negativen in moten pri 568 vzorcih (6 %).V primerjavi s standardno metodo ima
avtomatska metoda 76,7 % obcutljivost, 93,3 % specifi¢nost in 94,4 % PNV ter 73,1 % NNV.
Rezultati neposrednega antibiograma so se s standardiziranim antibiogramom ujema-
li v 2.048 primerih (99,6 % ujemanje). Ugotovili smo 0,4 % neskladnosti, ki so bile vse
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opredeljene kot male napake. ZAKLJUCEK. Uporaba naprave HB&L Uroquattro izven mi-
krobioloSkega laboratorija ni primerna zaradi nizke obcutljivosti in nizke negativne na-
povedne vrednosti metode. [zdelava neposrednega antibiograma (iz pozitivne steklenicke
HB&L Uroquattro) bistveno izboljsa kakovost mikrobioloSke diagnostike, saj za en dan
skraj8a Cas do izdaje kon¢nega izvida, kadar gre za okuZbo z enim povzrociteljem.

ABSTRACT

KEY WORDS: urinary tract infection, microbiological urinalysis, automatic method, HB&L Uroquttro,

direct antimicrobial susceptibility testing

BACKGROUNDS. Urinary tract infections (UTI) are considered to be one of the most com-
mon infections, second only to respiratory infections in hospital settings and primary
care. The »Gold Standard« in microbiological diagnosis of UTI is the semi-quantitative
urine culture, which is a technically demanding and time-consuming method. A new auto-
matic method could improve the quality of microbiological diagnostics. The research aimed
to establish the advantages and weaknesses of the modern automatic method and the
possibility of replacing the semi-quantitative urine culture. METHODS. We compared
the results of two parallel examinations of urine samples, performed with the HB&L
Uroquattro instrument and the semi-quantitative urine culture. All urine samples that
were sent to our laboratory in 2018 were included in the study. We determined the sen-
sitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV)
for both compared methods. At the same time, we compared standard antimicrobial sus-
ceptibility testing performed with the disc diffusion method according to EUCAST guide-
lines and direct antimicrobial susceptibility testing performed by using the positive vial
of the HB&L Uroquattro instrument. 2,061 isolate/antibiotic combinations were tested
with both methods. The obtained results were compared and the match rate and type of
error were determined. RESULTS. Semi-quantitative urine culture was positive in 4,940
(55%) samples, negative in 3,626 (40.4%), while 408 (4.6%) samples grew saprophytic
microbiota or more than three bacterial species. Results for the same number of urine
samples with HB&L Uroquattro revealed 3,779 (42%) positive, 4,627 (52%) negative and
568 (6%) turbid samples. In comparison with the standard method, the automatic method
is 76.7% sensitive, 93.3% specific and has a PPV of 94.9% and an NPV of 73.1% respec-
tively. When comparing the results of standard antimicrobial susceptibility testing and
direct antimicrobial susceptibility testing, we found 2,048 matching test results (99.6%).
We found 0.4% of inconsistencies, all of them were defined as minor errors. CONCLU-
SIONS. Using HB&L Uroquattro outside of a microbiology laboratory as stand-alone method
is not recommended, because of low sensitivity and low NPV. Direct antimicrobial sus-
ceptibility testing improves microbiological diagnostics by shortening the time to obtain
the final result by one day, for a single bacterial agent positive urine sample.
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IZHODISCA

OkuZbe secil so druge najpogostejSe okuzbe
takoj za okuZbami zgornjih dihal. Najpogo-
stejsi povzrocitelji okuZb secil so enterobak-
terije (Enterobacterales). Redkeje povzrocajo
okuZzbo secil po Gramu pozitivne bakteri-
je in glive. OkuZbo secil najpogosteje pov-
zro¢i en mikroorganizem (> 95 %) (1). Zaradi
vedno vecjega deleZa proti antibiotikom od-
pornih bakterij postaja empiri¢no zdrav-
ljenje vedno manj zanesljivo, hiter rezultat
mikrobiolo3ke preiskave pa vedno bolj po-
memben (2).

Zlati standard v mikrobiolo8ki diagno-
stiki okuZb secil predstavlja semikvantita-
tivna urinokultura, ki je delovno zahtevna
in pocasna (48 ur in vec) (3). Z raziskavo smo
Zeleli ugotoviti, ali z uporabo avtomatizi-
ranega sistema HB&L Uroquattro (Alifax®,
Padova, Italija) za mikrobioloSko preiska-
vo vzorcev sefa dobimo enako zanesljive re-
zultate kot z metodo semikvantitativne
urinokulture, vrednotene po sodobnih smer-
nicah (3-5).

Nove avtomatizirane metode na osno-
vi pretocne citometrije ali laserske nefelo-
metrije bi lahko bistveno izbolj3ale kako-
vost mikrobioloSke diagnostike. Glede na
podatke iz literature smo Zeleli preveriti, ali
je moZno s hkratno uporabo avtomatske in
standardne metode nadgraditi semikvan-
titativno metodo in skrajSati ¢as do po-
ro€anja rezultatov naro¢nikom (6-10). Za ne-
felometri¢no lasersko metodo je bilo nekaj
objav z obetavnimi rezultati, zato smo iz-
brali napravo HB&L Uroquattro (6, 7, 10, 11).
V literaturi je opisana tudi moZnost izde-
lave neposrednega antibiograma iz seca in-
kubiranega v napravi HB&L Uroquattro, ki
daje hitrejSe in obenem zanesljive rezulta-
te protimikrobne obcutljivosti/odpornosti
(7,12, 13). Od hitrega porocanja obcutljivo-
sti za antibiotike je odvisna tudi zgodnja
uvedba usmerjenega zdravljenja z antibio-
tiki, zato smo s to raziskavo Zeleli preveriti
zanesljivost neposrednega antibiograma
pri izolatih iz seca.

METODE

Raziskava je bila razdeljena v dva dela. V pr-
vem delu smo primerjali rezultate semik-
vantitativne urinokulture z rezultati avto-
matske nefelometri¢ne metode, izvedene na
napravi HB&L Uroquattro, v drugem delu
pa rezultate standardnega antibiograma, na-
rejenega iz izolata, z rezultati neposredne-
ga antibiograma, narejenega iz pozitivne
steklenicke HB&L Uroquattro, ob upoSte-
vanju mejnih vrednosti iz smernic Evrop-
ske komisije za ugotavljanje obcutljivosti
za protimikrobna zdravila (European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Te-
sting, EUCAST) (14, 15).

Semikvantitativna urinokultura
Odvisno od vrste vzorca smo s cepilno
zanko nanesli 1 pL oz. 10 pL se¢a na nese-
lektivno gojisce (krvni agar BBL®, Becton
Dickinson, Nemcija) in selektivno kromo-
geno gojisce (Uriselect 4®, Bio-Rad, Avstri-
ja). Gojisca smo inkubirali 24 oz. 48 ur pri
temperaturi 37 °C. Rezultate smo vrednoti-
li z upoStevanjem vseh dejavnikov, ki vpli-
vajo na interpretacijo (vrste vzorca, spola,
starosti, diagnoze in vrste ter Stevila razlic-
nih izolatov v istem vzorcu), skladno s stro-
kovnimi smernicami (3, 5).

Avtomatska nefelometricna
metoda

Uporabili smo napravo HB&L Uroquattro,
ki deluje na principu razprSevanja laserske-
ga Zarka skozi steklenicko, v kateri je vzorec
seca. Racunalniski program na osnovi rast-
ne krivulje bakterije izrac¢una Stevilo ugo-
tovljenih mikroorganizmov (angl. colony for-
ming unit, CFU) na mililiter (CFU/ml v secu.
500 pL seca smo roc¢no odpipetirali v HB&L
Uroquattro steklenicko z gojiSem in vstavili
v napravo. Inkubacija je potekala pri 37 °C.
(Cas inkubacije smo nastavili na 235 min
z mejno vrednostjo 1.000 CFU/ml. Para-
metre smo nastavili skladno s priporocili
in navodilom proizvajalca. Naprava HB&L
Uroquattro poleg pozitivnega rezultata
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s Stevilom CFU/mL in negativnega rezul-
tata poda kot rezultat preiskave tudi vred-
nost »motno« (angl. turbid). To se zgodi
v primeru, ko je Stevilo CFU/ml tako visoko,
da ga naprava ne more dolociti, ali kadar
je vzorec sefa moten zaradi drugih vzro-
kov (16). Nacepitev vseh vzorcev je poteka-
la istoCasno po obeh metodah. Za avtoma-
tizirano metodo smo dolo¢ili obcutljivost,
specifi¢nost, pozitivho napovedno vred-
nost (PNV) in negativno napovedno vred-
nost (NPV) v primerjavi s semikvantitativ-
no urinokulturo.

Dolocanje protimikrobne
obcutljivosti

Protimikrobno obcutljivost/odpornost smo
ugotavljali v treh laboratorijih Nacionalne-
ga laboratorija za zdravje, okolje in hrano,
in sicer v Celju, Murski Soboti in Kopru.
VKkljucili smo samo tiste vzorce, iz katerih
je porasla le ena vrsta povzrocitelja.

Standardni antibiogram

Izolate smo identificirali s sistemom MALDI-
-TOF MS (angl. matrix assisted laser desorp-
tion ionization-time of flight mass spectrome-
try) (Brucker Daltonics®, Nemcija) in jim
dolocili obcutljivost za antibiotike z meto-
do difuzije z diski skladno s smernicami
EUCAST (14, 15).

Neposredni antibiogram

Iz pozitivne HB&L Uroquattro steklenicke
smo naredili razmaz obarvan po Gramu. Ce
smo na osnovi rezultata razmaza ocenili, da
gre za enega povzrocitelja, smo neposred-
no iz steklenicke pripravili inokulum Mc-
Farland 0.5 (Densicheck®, bioMerieux,
Francija) in izdelali antibiogram.

Pogoji inkubacije, ¢as inkubacije in
uporabljena gojiS¢a so bili enaki za obe
primerjani metodi, rezultati pa vrednoteni
skladno s smernicami EUCAST (14, 15).
Dolo¢ili smo obcutljivost za antibiotike, ki
so v redni uporabi za dolocanje obcutljivo-
sti v laboratoriju za okuZbe secil: ampici-

lin, amoksicilin s klavulansko kislino, ce-
fotaksim, ceftazidim, cefoksitin, trimetoprim
sulfametaksazol, gentamicin, cefuroksim,
ertapenem, levofloksacilin, ciprofloksacilin,
norfloksacilin, amikacin, piperacilin s tazo-
baktamom, imipenem, cefepim, merope-
nem, nitrofurantoin, cefadroksil in cefiksim.
V primerjavo smo vkljucili samo tiste
vzorce, iz katerih je porasla le ena vrsta pov-
zroCitelja. Rezultate standardnega in nepo-
srednega antibiograma smo medsebojno
primerjali in dolocili stopnjo ujemanja ter
vrsto napake. Napako smo opredelili kot
zelo veliko napako, ¢e smo dolocili S (obcut-
ljiv, angl. susceptible) namesto R (odporen,
angl. resistant), kot veliko napako, ¢e smo
dolocili R namesto S, kot malo napako ¢e
smo dolocili I (obcutljiv, povecana izpostav-
ljenost, angl. susceptible, increased exposure)
namesto S ali R oz. R ali S namesto I.

REZULTATI
Rezultati vzporedno izvedenih
preiskav vzorcev seca
s semikvantitativno urinokulturo
in na napravi HB&L Uroquattro
V raziskavo je bilo vkljucenih 8.974 vzor-
cev seCa, ki smo jih preiskali na Oddelku za
medicinsko mikrobiologijo Celje v letu 2018.
Nasliki 1 so prikazana Stevila in deleZi vzor-
cev glede na nacin odvzema. Med vzorci je
glede na nacin odvzema prevladoval sred-
nji curek, in sicer pri 5.152 vzorcih (57 %),
nato pa sta sledila sec¢, odvzet s katetrom
pri 1.847 (21 %) in sec iz trajnega katetra
pri 1.677 vzorcih (19 %). Med druge, manj
pogosto odvzete vzorce smo Steli odvzeme
z vrecko, iz nefrostome, iz ureterostome in
iz cistostome (3 %) (slika 1).
Semikvantitativna urinokultura je bila
pozitivna pri 4.940 (55,0 %) vzorcih, nega-
tivna pri 3.626 (40,4 %), pri 408 (4,6 %) vzor-
cih pa je poraslo vec kot tri vrste bakterij
oz. saprofitna mikrobiota. Z napravo HB&L
Uroquattro smo dobili naslednje rezultate:
pri 3.779 vzorcih (42 %) pozitiven, pri 4.627
vzorcih (52 %) negativen in moten pri 568
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vzorcih (6 %). Primerjali smo rezultate, dob-
ljene z obema metodama. Ugotovili smo, da
ima avtomatska metoda 76,7 % obcutljivost,
93,3 % specificnost in 94,4 % PNV ter 73,1 %
NNV v primerjavi s standardno metodo.

Z namenom razjasnitve neskladnosti
rezultatov, dobljenih z eno oziroma drugo
metodo, smo dodatno proucili rezultate, dob-
ljene z avtomatizirano metodo. Med 4.627
vzorci, ki so v napravi HB&L Uroquattro ime-
li rezultat »negativnog, je bilo 3.385 (73 %)
tak$nih, da je bil tudi rezultat semikvanti-
tativne urinokulture negativen (ni bilo ra-
sti ali prenizko Stevilo), 157 vzorcev (3 %)
raslo vec vrst bakterij ali saprofitna mikro-
biota, 1.085 (24 %) pa je bilo taksnih, da je
bil rezultat semikvantitativne urinokultu-
re pozitiven. DeleZi rezultatov semikvanti-
tativne urinokulture pri vzorcih z rezultatom
»negativno« v napravi HB&L Uroquattro so
prikazani na sliki 2.

Pri 1.085 laZno negativnih vzorcih v na-
pravi HB&L Uroquattro smo podrobneje
proucili rezultate semikvantitativne urino-

kulture. Ugotovili smo, da naprava kot po-
zitivne ni ovrednotila tako vzorcev z nizkim
Stevilom CFU/ml kot vzorcev z visokim Ste-
vilom CFU/ml. Stevilo CFU/ml pri vzorcih
z rezultatom »negativno« v napravi HB&L
Uroquattro je podrobneje prikazano v sliki 3.

Na vrednotenje rezultata preiskave seca
v napravi HB&L Uroquattro poleg Stevila
mikroorganizmov vpliva tudi vrsta mi-
kroorganizma v vzorcu. Pri 4.940 vzorcih,
pri katerih je bila semikvantitativna urino-
kultura pozitivna, smo proucili rezultate
v napravi HB&L Uroquattro za pogoste in
neobicajne ali redke povzrocitelje okuzb
secil ter povzrocitelje, ki smo jih osamili iz
vzorcev z zelo visokim Stevilom bakterij.
Tabela 1 prikazuje pogoste povzrocitelje,
osamljene s semikvantitativno metodo,
njihovo skupno Stevilo in Stevilo izolatov
ob negativnem rezultatu z avtomatizirano
metodo ter njihov deleZz.

Znano je, da se nekatere bakterije, ki so
pomembne povzrociteljice okuZb secil, raz-
mnoZujejo poc¢asneje in tudi manj kalijo te-
koce gojisce. Zato smo preverili, kako naprava

N=8.974 298
3%

urin: srednji curek
urin: odvzet s katetrom
urin: odvzet iz stalnega katetra

drugi vzorci

Slika 1. Stevila in deleZi vzorcev glede na natin odvzema. N - skupno &tevilo.
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Slika 2. Rezultati semikvantitativne urinokulture (prikazani so delezi) pri vzorcih z rezultatom »negativno«
v napravi HB&L Uroquattro. N - skupno Stevilo.

N =1.085

100 do 1.000

1.000 do 10.000
10.000 do 100.000
100.000 do 1.000.000
1.000.000
10.000.000

Slika 3. Stevilo ugotovljenih mikroorganizmov (angl. colony forming unit, CFU) na mililiter (CFU/ml) pri
vzorcih z rezultatom »negativno« v napravi HB&L Uroquattro. N - skupno Stevilo.
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Uroguattro zaznava te bakterije. V tabeli 2
prikazujemo redke in neobicajne povzrocite-
lje okuZb secil, njihovo skupno Stevilo in de-
leZ negativnih rezultatov z avtomatizirano
metodo.

Ker naprava kot pozitivnih ni zaznala
tudi 49 vzorcev z zelo visokim Stevilom bak-
terij (> 107 CFU/ml) smo preverili, katere

bakterije so bile prisotne v vzorcu. Skupno
je bilo iz teh vzorcev izoliranih 61 bakterij.
Ugotovili smo, da je bila to kar v polovici
primerov Escherichia coli. V tabeli 3 je po-
droben prikaz Stevila in deleZev osamljenih
povzrociteljev pri vzorcih s Stevilom bakte-
rij > 107 CFU/ml in negativnim rezultatom,
dobljenim z napravo HB&L Uroquattro.

Tabela 1. Pogosti povzrocitelji okuzb setil, osamljeni iz vseh vzorcev in iz vzorcev z rezultatom »negativno«
v napravi HB&L Uroquattro, ter njihov delez. UQ - naprava HB&L Uroquattro.

Povzrocitelj

Stevilo vseh izolatov

Stevilo izolatov iz UQ
negativnih vzorcev

Delez izolatov iz UQ
negativnih vzorcev (%)

Escherichia coli 2.894
Klebsiella spp. 513
Proteus mirabilis 383
Druge enterobakterije 409
Pseudomonas aeruginosa 275
Enterococcus faecalis/faecium 867

451 16
65 13
61 16
73 18
66 24
274 32

Tabela 2. Redki in neobicajni povzrotitelji okuzb setil, osamljeni iz vseh vzorcev in iz vzorcev z rezultatom
»negativno« v napravi HB&L Uroquattro, ter njihov delez. UQ - naprava HB&L Uroquattro.

Povzroditelj

Stevilo vseh izolatov

Stevilo izolatov iz UQ
negativnih vzorcev

Delez izolatov iz UQ
negativnih vzorcev (%)

Streptococcus agalactiae 124
Staphylococcus aureus 65
Aerococcus urinae 35
Gardnerella vaginalis 10
Corynebacterium urealyticum/ 8

glucuronolyticum

65 52
21 32
22 63
9 30
6 75

Tabela 3. Osamljeni povzrocitelji pri 3tevilu > 107 CFU/ml in negativnim rezultatom v napravi HB&L Uroquattro.

G+ - gram pozitivne.

Povzroéitelj Stevilo Delez (%)
Escherichia coli 31 50
Klebsiella pneumoniae 4 6,5
Proteus/Morganela/Providencia/Citrobacter 6 1,3
Pseudomonas aeruginosa 3 4,8
Enterococcus faecalis /faecium 10 16,1
Staphylococcus (aureus, haemolyticus, epidermidis) 3 4,8
Druge G+ bakterije 4 6,5
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Med 568 vzorci, ki so v napravi HB&L
Uroquattro imeli rezultat »motnoc, je bilo
86 (15 %) taksnih, da je bil rezultat semik-
vantitativne urinokulture negativen (ni
bilo rasti ali prenizko Stevilo), 18 (3 %) je
bilo tak$nih, kjer je na gojiScih poraslo vec
vrst bakterij ali saprofitna mikrobiota, 464
(82 %) pa je bilo taksnih, da je bil rezultat
semikvantitativne urinokulture pozitiven.
Na sliki 4 so prikazani rezultati semikvan-
titativne urinokulture pri vzorcih z rezul-
tatom »motno« v napravi HB&L Uroquattro.

Pozitiven rezultat smo z avtomatizira-
no metodo ugotovili pri 3.779 vzorcih. Od
tega je bilo 3.392 (90 %) taksSnih, kjer je bil
tudi rezultat semikvantitativne urinokultu-
re pozitiven, 297 vzorcev (9 %) pa je bilo
tak3nih, kjer so na gojiscih porasle vec kot
tri vrste bakterij, saprofitna mikrobiota ali
bakterije v prenizkem Stevilu. Samo pri 30
vzorcih (1 %) s semikvantitativno urinokul-
turo nismo zaznali rasti. Pozitiven rezultat
avtomatizirane metode Uroquattro in se-
mikvantitativne urinokulture se je skladal
v 99 %, Ce urinokulturo vrednotimo samo
glede na prisotnost rasti (slika 5).

Rezultati primerjave dolocanja
obcutljivosti s standardizirano
in neposredno metodo

Obcutljivost oz. odpornost smo ugotavljali
za 2.061 kombinacij izolat-antibiotik. Re-
zultati so se skladali v 2.048 primerih, kar
pomeni 99,6-% ujemanje. Zelo velikih in ve-
likih napak nismo ugotovili. Ugotovili smo
13 majhnih napak, kar predstavlja 0,4 % nes-
kladnih rezultatov.

Neskladnosti smo zaznali pri izolatih E.
coli, ki so izrazali ESBL in AmpC mehaniz-
me odpornosti pri ceftazidimu, cefepimu in
piperacilinu s tazobaktamom.

RAZPRAVA

Interpretacija rezultata mikrobioloSke prei-
skave seca je odvisna od Stevilnih dejavni-
kov: vrste vzorca (srednji curek seca, se€ iz
katetra, sec, odvzet pri cistoskopiji, supra-

pubicna punkcija), spola, starosti, diagno-
ze in vrste ter Stevila razli¢nih izolatov v is-
tem vzorcu. Pri semikvantitativni urino-
kulturi je rezultat preiskave izolat (vrsta
bakterije) in Stevilo CFU/ml. V kombinaci-
ji s podatki na spremnem listu lahko tako
v skladu s strokovnimi smernicami pravil-
no opredelimo dobljeni rezultat (4, 5). Pri
avtomatski metodi kljub razli¢nim moZno-
stim nastavitve naprave vseh kombinacij
dejavnikov, ki vplivajo na rezultat, ni mogo-
Ce zajeti, zato pravilna interpretacija v skla-
du s sodobnimi smernicami ni mogoca.
Druga slabost avtomatske metode je
slab8e zaznavanje nekaterih manj pogostih,
a v dolo€enih primerih pomembnih pov-
zroCiteljev okuZb secil. Te bakterije se ve-
¢inoma razmnoZujejo pocasneje in manj
zamotnijo tekoCe gojisce, zato jih naprava
v zelo visokem deleZu opredeli kot negativ-
ne. Ce vzorcev sea, ki so bili negativni v na-
pravi HB&L Uroquattro, ne bi preiskali Se
s standardno metodo, bi v 52 % zgresili tudi
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus au-
reus v 32 %, Aerococcus urinae v 63 %, Gard-
nerella vaginalis v 90 % in Corynebacterium
urealyticum/glucuronolyticum v 75 %. Podob-
no ugotavljajo tudi drugi raziskovalci ().
Pomemben vzrok za veliko Stevilo laZno
negativnih rezultatov, dobljenih z napravo
HB&L Uroquattro, je verjetno tudi sama za-
snova metode. Pri tej metodi dolo¢eno ko-
licino seca, ki pri bolniku z antibioti¢nim
zdravljenjem vsebuje tudi antibiotik, doda-
mo v tekoce gojis¢e. Antibiotik zavira raz-
mnoZevanje bakterij ves ¢as trajanja prei-
skave. Pri semikvantitativni urinokulturi pa
vzorec s cepilno zanko nanesemo na trdno
gojisc€e, kjer se pri razmazovanju vpliv an-
tibiotika izgubi in med potekom preiskave
ne vpliva na rast bakterij. Verjetno je bila
prisotnost antibiotika v se¢u eden od raz-
logov, da je bilo med vzorci z laZno negativ-
nimi rezultatom v napravi HB&L Uroquat-
tro kar 94 % taksnih, da je na gojiS¢u poraslo
vec kot 1.000 CFU/ml. Verjetno je prisotnost
antibiotikov v vzorcih tudi glavni razlog, da
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Slika 4. Rezultati semikvantitativne urinokulture pri vzorcih z rezultatom »motno« v napravi HB&L Uroquattro.
N - skupno 5tevilo.
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Slika 5. Rezultati semikvantitativne urinokulture privzorcih z rezultatom »pozitivno« v napravi HB&L Uroquattro.
N - skupno Stevilo.
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smo najpogostejSega povzrocitelja Escheric-
hia coli zgresili kar v 16 %.

Ugotovili smo, da uporaba naprave HB&L
Uroquattro zaradi slabe obcutljivosti (76,7 %)
in nizke NNV (73,1 %) metode ni primer-
na za presejanje vzorcev seca v naSem oko-
lju. NaSe ugotovitve se skladajo s podatki
iz literature, v kateri navajajo, da je obcut-
ljivost metode med 73 % in 83 % (6, 9). Razi-
skovalci, ki so tri razli¢ne avtomatizirane
sisteme za ugotavljanje okuZb secil primer-
jali s semikvantitativno urinokulturo, so
pri8li do zakljucka, da bi avtomatski sistem
lahko bil koristen za ugotavljanje okuZb pri
ambulantnih bolnikih, ni pa primeren za
ugotavljanje okuzb v populaciji bolnikov
v bolnisnici (6).

V raziskavi se je izkazalo, da ima me-
toda izvedena z napravo HB&L Uroquattro
visoko specifi¢nost (93,3 %) in visoko PNV
(94,4 %). Zato je smiselno izkoristiti lastnost
naprave, da Ze v 2 do 4 urah javi pozitiven
rezultat, ki nam omogoci, da iz bujona, in-
kubiranega v napravi, takoj naredimo ne-
posredni antibiogram. Rezultati te raziskave

so namrec pokazali, da je metoda neposred-
nega antibiograma ustrezna. Za vrednotenje
ustreznosti metode smo upoStevali kriterij,
da je metoda sprejemljiva, Ce je deleZ sklad-
nih rezultatov - glede na razvrstitev v ka-
tegorije S, I, R - pri primerjavi obeh metod
=90 %, deleZ velikih napak in deleZ zelo ve-
likih napak pa < 5% (17). Vecino pozitivnih
izvidov z enim izolatom tako izdamo Ze na-
slednji dan po sprejemu vzorca.

ZAKLJUCEK

Uporaba naprave HB&L Uroquattro izven
mikrobiolo8kega laboratorija ni primerna
zaradi nizke obcutljivosti in nizke negativ-
ne napovedne vrednosti metode. LaZno ne-
gativen rezultat smo ugotovili kar pri 25 %
preiskanih vzorcev.

Vzporedna uporaba standardne semik-
vantitativne urinokulture in naprave HB&L
Uroquattro v mikrobioloSkem laboratoriju
predstavlja bistveno izboljSavo v diagnosti-
ki, kadar okuZbo secil povzroci le ena bak-
terija. Takrat lahko kon¢ni izvid izdamo Ze
naslednji dan po sprejemu vzorca.
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Vrednotenje rezultatov mikrobioloske
preiskave vzorca seca

Interpretation of Microbiological Urine Sample Testing Results

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vrednotenje, semikvantitativna urinokultura, statistiéno znatilna bakteriurija

Okuzbo secil pri asimptomatskih in simptomatskih bolnikih dokazujemo z biokemicni-
mi in mikrobioloSkimi preiskavami, med katerimi je najpogostejSa semikvantitativna uri-
nokultura. Enotnih priporocil za vrednotenje rezultatov ni, zato od leta 2016 v Centru za
medicinsko mikrobiologijo Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano upoSte-
vamo enotne meje statisticno znacilne bakteriurije. Vrednotenje rezultata semikvantita-
tivne urinokulture je odvisno od $tevila ugotovljenih mikroorganizmov v secu (angl. colony
forming unit, CFU) na mililiter (CFU/ml), Stevila ugotovljenih razli¢nih vrst mikroorga-
nizmov, vrste mikroorganizmov, na¢ina odvzema urina, podatkov o simptomih in znakih
okuZbe, spolu, starosti, tveganja za okuzbo in drugih dejavnikov, povezanih z bolnikom.
Prisotnost > 10° CFU/ml v se€u potrjuje okuZbo setil. Vrednotenje niZjega praga statistic¢-
no znacilne bakteriurije v secu (< 10° CFU/ml) je odvisno je odvisno od klini¢nega sindroma,
starosti, poraslega Stevila uropatogenov in nacina odvzema. NiZji prag statisti¢no zna-
C¢ilne bakteriurije uporabljamo pri vzorcih seca, odvzetih iz stalnega urinskega katetra
(10* CFU/ml), s cistoskopijo in enkratno kateterizacijo (10? CFU/ml) ter suprapubi¢no punk-
cijo (10 CFU/ml). Glede na klini¢ni sindrom je meja med 10?-10* CFU/ml (pri akutnem
vnetju se¢nega mehurja pri Zenskah, starih med 18 in 50 let, je meja 102 CFU/ml, pri akutnem
vnetju prostate 103 CFU/ml in pri akutnem vnetju ledvi¢nih ¢aSic 103-104 CFU/ml). Pri
otrocih uporabljamo mejo statisti¢no znacilne bakteriurije > 10* CFU/ml.

ABSTRACT

KEY WORDS: interpretation, semi-quantitative urine culture, statistically bacteriuria

A urinary tract infection, in both asymptomatic and symptomatic patients, is proven with
biochemical and microbiological testing, most frequently of the semi-quantitative uri-
ne culture. There are no uniform guidelines on assessing the results, and therefore, since
2016, the Centre for Medical Microbiology of the National Laboratory of Health, Environ-
ment and Food has been considering a uniform threshold for significant bacteriuria. The
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interpretation of results of the semi-quantitative urine culture depends on the number
of detected microorganisms (colony forming units, CFU) in milliliter urine (CFU/ml), the
number of detected types of microorganisms, the type of microorganisms, the method
of urine collection, the data on symptoms and signs of infection, gender, age, risk of in-
fection, and other factors associated with the patient. The presence of = 10° CFU/ml in
the urine confirms a urinary tract infection. The assessment of a lower threshold for sig-
nificant bacteriuria in the urine (< 10° CFU/ml) depends on the clinical syndrome, age, a grea-
ter number of uropathogens, and the method of collection. A lower threshold for significant
bacteriuria is used for urine samples taken from a permanent urinary catheter (10* CFU/ml)
by means of cystoscopy (102 CFU/ml) and by suprapubic puncture (10 CFU/ml). With re-
gard to the clinical syndrome, the threshold is between 10?-10* CFU/ml (acute cystitis in
women aged 18 to 50: 102 CFU/ml, acute prostatitis: 103 CFU/ml, and acute pyelonephritis:
103-10* CFU/ml). For children, the threshold for significant bacteriuria is > 10* CFU/ml.

uvoD

OkuZbe secil sodijo poleg okuZb dihal med
zelo pogoste okuZbe pri ljudeh vseh gene-
racij. V skupino ogroZenih za okuZbo secil
sodijo otroci, nosecnice, moski, bolniki s pre-
sajeno ledvico, bolniki s sladkorno bolezni-
jo in bolniki s spremembami v delovanju
ali strukturi secil (1-3).

OPREDELITEV OKUZB SECIL

Glede na mesto okuZbe lo¢imo med okuz-
bami spodnjih secil (vnetje se¢nega mehur-
ja, se€nice, epididimisa in prostate) in okuZ-
bami zgornjih secil (vnetje ledvi¢nih ¢aSic
in ledvi¢ni abscesi). Glede na prisotnost
simptomov jih razdelimo na simptomatske
in take brez izraZenih simptomov (asimpto-
matske) (2-4). Po teZavnosti delimo okuZbe
seCil na nezapletene in zapletene. Nezaple-
tene okuZbe opredelimo kot akutne, spora-
dicne ali ponavljajoCe okuZbe spodnjih secil
(nezapleteno vnetje se¢nega mehurja) in/ali
zgornjih secil (nezapleteno vnetje ledvi¢nih
casic) pri Zenskah, starih med 18 in 50 let,
ki niso nosece in nimajo pomembnih spre-
memb v anatomiji in delovanju secil, ter
vnetje seCnice pri obeh spolih. Zapletene
okuZbe so vse ostale okuZbe, ki niso opre-
deljene med nezapletenimi okuZbami secil.

Osebe s povecanim tveganjem za zaple-
tene okuZbe secil predstavljajo moski, no-
secnice, bolniki s spremembami v delova-
nju in strukturi secil, bolniki z vstavljenimi
trajnimi katetri, bolniki z boleznimi secil
in/ali s sofasnimi drugimi boleznimi, ki
vplivajo na imunski odziv bolnika (npr.
sladkorna bolezen) (1-6). Glede na epide-
miolo3ke kriterije okuZbe secil razdelimo
na doma pridobljene, bolnisni¢ne in take,
ki se pojavijo pri bolnikih s trajnim urin-
skim katetrom. S katetrom povezane okuZz-
be secil so tiste, ki se pojavijo pri bolniku,
ki ima vstavljen trajni urinski kateter, ali
v primeru, ko je imel bolnik vstavljen ka-
teter v zadnjih 48 urah (2-4, 7).

POVZROCITELJI OKUZB SECIL

Strokovnjaki Evropske zveze za laboratorij-
sko medicino (angl. European Confederation
of Laboratory Medicine) in drugi strokovnja-
ki so opredelili povzrocitelje okuZb secil po
patogenosti ter jih uvrstili v Stiri katego-
rije, kar je prikazano v tabeli 1 (1, 3, 4, 8).
Najpogostejsi (primarni) povzrocitelj okuzb
secil je bakterija Escherichia coli, ki v do-
macem okolju povzroca do 85 % okuZb, pri
okuzbah, povezanih z zdravstvom, pa do
50 %. Manj pogost povzrocitelj je Staphy-
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lococcus saprophyticus, ki povzro¢i 2-10 %
nezapletenih okuZb secil pri Zenskah v rod-
ni dobi (1, 3, 4, 8). Sekundarni povzrocite-
lji pogosteje povzrocajo zapletene okuZbe
secil. Po Gramu pozitivne bakterije (Strep-
tococcus agalactiae, Aerococcus urinae, koa-
gulazno negativni stafilokoki (KNS), razen
S. saprophyticus) in posamezne po Gramu
negativne bakterije (Acinetobacter spp., Oli-
gella urethralis, Stenotrophomonas maltophi-
lia, Burkholderia cepacia, Pseudomonas spp.,
razen P. aeruginosa) ter Candida spp. uvrs-
¢amo med Stevilne vprasljive uropatogene
in jih obravnavamo kot morebitne patogene
le pri ponovni osamitvi v urinu v visoki kon-
centraciji. Izjema je bakterija S. agalactiae,
ki jo pri nosec¢nicah javimo ne glede na Ste-
vilo, in je pri sladkornih bolnikih pogosta
povzrociteljica okuZb secil (1, 3, 4, 8). Med
onesnaZevalce uvrs¢amo bakterije, ki so del
secil in splovil. Pri odvzemu seca s supra-
pubicno punkcijo te povzrocitelje in KNS
(razen S. saprophyticus) obravnavamo kot
uropatogene (1, 3, 4, 8).

VREDNOTENJE REZULTATOV
MIKROBIOLOSKE PREISKAVE
VZORCA SECA

Vrednotenje rezultatov mikrobioloSke prei-
skave urina je odvisno od Stevilnih dejav-
nikov, najpomembnejsi med njimi so: Ste-
vilo ugotovljenih mikroorganizmov v urinu
(angl. colony forming unit, CFU) na mililiter
(CFU/ml), Stevilo ugotovljenih razli¢nih vrst
mikroorganizmov, vrste mikroorganizmov,
nacin odvzema urina, prisotnost levkocitov,
podatki o simptomih in znakih okuZbe, spol,
starost, tveganje za okuzbo (nezapleteno/za-
pleteno) in drugi dejavniki, povezani z bol-
nikom (imunsko stanje, pridruZene bolez-
ni in druge) (1-4, 7-9).

V Centru za medicinsko mikrobiologi-
jo (CMM) Nacionalnega laboratorija za
zdravije, okolje in hrano (NLZOH) mikrobio-
lo8ki laboratoriji vrednotimo preiskavo
semikvantitativne urinokulture po enotnem
postopku. Pri vrednotenju upoStevamo
interno navodilo CMM NLZOH in pripo-
rocila zdruZenja European Confederation of

Tabela 1. Razvrstitev povzrociteljev okuzb setil po patogenosti (7, 8, 9). KNS - koagulazno negativen sta-

filokok, razen S. saprophyticus

Patogenost Obicajen Redkejsi Neobicajen Redek
v seéilih (>10 % okuzb) (1-10 % okuzb) (0,1-1% okuzb) (< 0,1% okuzb)
Primarni patogen Escherichia coli Staphylococcus Escherichia coli -
saprophyticus C0,-odvisna
Salmonela
Sekundarni patogen / Enterobacter spp. Citrobacter spp. Corynebacterium
Enterococcus spp. Morganella morganii urealyticum
Klebsiella spp. Proteus vulgaris Haemophilus spp.
Proteus mirabilis Serratia spp. pnevmokoki
Pseudomonas Staphylococcus Corynebacterium
aeruginosa aureus seminale/
glucuronolyticum
Vprasljiv patogen  / Streptococcus Acinetobacter spp.  Stevilni mikrobi
agalactiae Pseudomonas spp.

Glive kvasovke
KNS

(razen P. geruginosa)
Stenotrophomonas

maltophilia

Obicajno saprofitna /

mikrobiota secil
in splovil

Alfa hemoliti¢ni

Gardnerella spp.

Laktobacili in drugi

Bifidobacterium spp. /
(viridans) streptokoki Difteroidi in drugi
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Laboratory Medicine (ECLM), European As-
sociation of Urology (EAU), Public Health En-
gland (PHE), Infectious Diseases Society of
America (IDSA), European Manual of Clinical
Microbiology (EMCM) in druge. Priporoci-
la se pri posameznih nacinih vrednotenja
med seboj razlikujejo (1-3, 10-12).

ASIMPTOMATSKA
BAKTERIURIJA

Po evropskih smernicah o asimptomatski
bakteriuriji pri Zenski govorimo, ko v naj-
manj dveh zaporednih vzorcih jutranjega
srednjega curka seca dokaZemo statisti¢no
znadilno Stevilo istih bakterij (> 10° CFU/ml),
pri moSkem pa statisti¢no znacilno Stevi-
lo bakterij (> 10° CFU/ml) v enem vzorcu
seca (1-3). Povzetek vrednotenja asimpto-
matske bakteriurije je prikazan v tabeli 2.

SIMPTOMATSKA BAKTERIURIJA
Prisotnost =10% CFU/ml v sefu potrjuje
okuZzbo secil. Vrednotenje niZjega praga sta-
tisti¢no znacilne bakteriurije < 10° CFU/ml
v urinu je odvisno od klini¢nega sindroma,
starosti bolnika, poraslega Stevila uropato-
genov in nacina odvzema (1-4, 7, 10-11).
Vrednotenje simptomatske bakteriurije je
prikazano v tabeli 3 in 4.

Vecino nezapletenih okuZb secil povzro-
¢a en povzrocitelj. Po Stevilnih priporocilih
je statisti¢no znacilna bakteriurija dokaza-
na pri osamitvi enega primarnega uropato-
gena (E. coliali S. saprophyticus) v srednjem
curku se€a s koncentracijo = 10° CFU/ml pri
obeh spolih (1-4, 8 11). Pri Zenskah, starih
med 18 in 50 let z nezapletenim vnetjem sec-
nega mehurja, pa jo dokaZemo z 10? CFU/ml
(12-14). Osamitev sekundarnega uropa-
togena v srednjem curku seca pri Zenskah
v koncentraciji =10* CFU/ml in moskih
> 103 CFU/ml nakazuje na statisti¢no znacil-
no bakteriurijo. Pri vprasljivih uropatoge-
nih je za statisti¢no znacilno bakteriurijo
potreben porast mikroorganizma v Cisti
kulturi v koncentraciji = 105 CFU/ml v sred-
njem curku seca (1, 8-9, 11).

Osamitev dveh ali treh povzrociteljev
vrednotimo ob upoStevanju naslednjih po-
datkov: prevladovanje enega mikroba, na-
¢in odvzema seca, prisotnost znakov in
simptomov vnetja, prisotnost piurije, levko-
citurije, pozitivni nitritni test, prisotnost mi-
kroboyv, ki kaZejo na saprofitno mikrobioto,
in predhodne okuZbe. Meja statisti¢no zna-
Cilne bakteriurije pri osamitvi dveh razlic-
nih uropatogenov v srednjem curku seca je
za primarni patogen = 10° CFU/ml (E. coli,
S. saprophyticus) ter za sekundarni patogen
>10° CFU/ml (tabela 1). V primeru porasta
vec kot dveh razli¢nih vrst v srednjem cur-
ku se€a porocamo le rezultat primarnega
uropatogena, e ta mocno prevladuje, po-
rast ostalih vrst zanemarimo. Odsotnost pri-
marnega uropatogena in osamitev vec kot
dveh povzrociteljev v srednjem curku seca
pomeni meSano kulturo oz. bakterijsko one-
snaZenje. Tri povzrocitelje lahko izjemoma
na zahtevo poroamo pri simptomatskih bol-
nikih s sumom na vnetje ledvi¢nih ¢aSic ali
urosepso (1, 8-9, 11).

NiZji prag statisticno znacilne bakte-
riurije uporabljamo pri vzorcih seca, odvze-
tih s suprapubic¢no punkcijo (10 CFU/ml),
cistoskopijo in enkratno kateterizacijo
(10>CFU/ml) (1-4, 8-9, 11). Osamitev ve¢
razli¢nih vrst mikroorganizmov, ki jih uvrs-
¢amo med normalno mikrobioto secil in
splovil, opredelimo kot bakterijsko onesna-
Zenje (1-4, 8, 11).

OKUZBE, POVEZANE Z OSTALIMI
NACINI ODVZEMA SECA

Za statisti¢no znacilno bakteriurijo pri secu,
odvzetem z enkratno kateterizacijo ali cisto-
skopijo, po evropskih priporocilih zadostu-
je koncentracija uropatogenov 102 CFU/ml,
pri osamitvi najve¢ dveh razli¢nih vrst
(1,3, 11). Vrednotenje je prikazano v tabe-
li 5. Stalni (trajni) urinski katetri so pogo-
sto kolonizirani z mikrobi, ki so prisotni
v biofilmu in niso nujno povzrocitelji okuZ-
be. Po evropskih priporocilih je meja sta-
tistiéno znacilne bakteriurije 10* CFU/ml,



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 4: 35

Tabela 2. Povzetek vrednotenja preiskave semikvantitativna urinokultura pri asimptomatski bakteriuriji
glede na razlicen natin odvzema seca (7-3, 10).

Nacin odvzema vzorca seca/ I1zolat (vrsta) Stevilo Spol/meja pozitivnega
klini€ni sindrom vrst izolatov rezultata v CFU/ml
Moski Zenske
Srednji curek seca Ne glede na vrsto izolata <2 10° 10°
Enkratna katetrizacija Ne glede na vrsto izolata <2 102 102
Stalni urinski kateter Ne glede na vrsto izolata <2 10° 10°
Se¢, odvzet z kondomskim katetrom  Ne glede na vrsto izolata <2 10° -

Tabela 3. Vrednotenje v okolis¢inah, ki niso navedene v tabelah 2, 4 in 5 (vzorec srednjega curka seca; sec,
odvzet v vretko; set iz cistostome ali ureterostome, ki je odvzet v vregko) (1-3, 8, 17).

Stevilo vrst Izolat (vrsta) Spol/meja pozitivnega
izolatov rezultata v CFU/ml
Moski Zenske
1 Escherichia coli 103 103
Staphylococcus saprophyticus (109
1 Druge enterobakterije (razen Escherichia coli), Enterococcus spp. 103 104

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Corynebacterium urealyticum, C. seminale / glucuronolyticum

1 Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Stenotrophomonas 10° 10°
maltophilia, Aerococcus spp., Streptococcus agalactiae?,
KNS, ki niso S. saprophyticus

2 Vsi zgoraj navedeni povzrotitelji, ko niso edini izolat. 10° 10°
(10%/10%°  (103/10%)¢
(10°/10%)¢ (10°/10%)¢

1 Bakterije, ki so praviloma del normalne mikrobiote: viridans 10° 10°
streptokoki, laktobacili, difteroidi (razen C. urealyticum,
C. seminale / glucuronolyticum)

2 pri nosetnicah poro¢amo S. agalactiae ne glede na Stevilo

b vrednotenje velja pri Zenskah z nezapletenim cistitisom, glej tudi tabelo 4
¢ vrednotenje v primeru osamitve primarnega in sekundarnega uropatogena
4 vrednotenje v primeru osamitve dveh sekundarnih uropatogenov

Tabela 4. Vrednotenje glede na klini¢ni sindrom, starost, kandidurijo pri vzorcu srednjega curka seca, pri
setu, odvzetem v vrecko; se€ iz cistostome ali ureterostome, ki je odvzet v vrecko (2, 3, 12, 13, 14, 17).

Opredelitev Stevilo Spol/meja pozitivnega
vrst izolatov rezultata v CFU/ml
Moski Zenske

Akutni cistitis pri Zenskah, starih 18-50 let,

izolat E. coli ali S. saprophyticus 1 / 102
Akutni prostatitis <2 103 /

Akutni pielonefritis 1 108 103
Akutni pielonefritis 2 104 104
Otroci do dveh let (meja za zanesljivo zaznavo okuzbe) <2 104 104

Candida spp. <2 104 104
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ki pa ni specifi¢na. Odlocitey, ali gre za okuZ-
bo ali kolonizacijo, poteka na osnovi klini¢-
ne presoje (11). Meja za verjetno okuzbo
secil je porast najvec treh razli¢nih vrst uro-
patogenov v koncentraciji = 10° CFU/ml, po-
rast mikrobov v koncentraciji = 10° CFU/ml
brez prisotnih simptomov in klini¢nih zna-
kov za okuZbo pa je opredeljena kot kolo-
nizacija (3-4, 7, 10).

OKUZBE SECIL PRI OTROCIH

OkuZbe secil so pri otrocih pogoste, vendar
je potrditev okuZbe secil teZavna, ker ta lah-
ko poteka z neznacilno klini¢no sliko oz. je
teZko odvzeti kakovosten vzorec. Okuzbo se-
¢il laZje potrdimo z osamitvijo istega pov-
zrocitelja v dveh razli¢nih vzorcih. Vredno-
tenje okuZb secil pri otrocih je teZavno Se,
ker ni jasno opredeljenih kriterijev statistic-
no znacilne bakteriurije in se ve¢inoma upo-
rabljajo kriteriji, ki veljajo za odrasle (17). Po
angleSkih priporocilih je meja statisti¢no
znacilne bakteriurije pri otrocih, ki so mlaj-

$i od 16 let, 10° CFU/ml, ko dokaZemo ene-
ga povzrocitelja (3). Doern in Richardson na-
vajata, da je pri malckih, v starosti od dveh
do 24 mesecev, okuZba secil potrjena ob
prisotnosti piurije in porastu uropatogena
v koncentraciji = 5 x 10* CFU/ml (17).

ZAKLJUCEK

Vrednotenje rezultatov mikrobioloSke prei-
skave seca je odvisno od Stevilnih dejav-
nikov in zato razmeroma zapleteno. V labo-
ratorijih Centra za medicinsko mikrobio-
logijo NLZOH so osnova za vrednotenje
evropske smernice. Pri vrednotenju rezul-
tatov za posameznega bolnika je potrebno
dobro sodelovanje mikrobiologov in kli-
ni¢nih zdravnikov. Podatki, ki jih navede kli-
nicni zdravnik ob narocilu preiskave, so ne-
pogresljivi. Pri vpra8ljivih rezultatih pa je
mikrobiologu v pomoc¢ ve¢ podatkov, ki
jih lahko pridobi le v posvetu s klini¢nim
zdravnikom.

Tabela 5. Vrednotenje pri posebnih ali manj pogostih nacinih odvzema seta (71-3, 11).

Nacin odvzema vzorca seéa

Izolat (vrsta)

Stevilo
vrst izolatov

Spol/meja pozitivnega
rezultata v CFU/ml

Moski Zenske
Iz trajnega katetra Ne glede na vrsto izolata <3 104 104
Enkratna kateterizacija, Ne glede na vrsto izolata <2 10? 10?
iz ureterostome, cistostome,
nefrostome s katetrom
Cistoskopija Ne glede na vrsto izolata <2 10? 10?
Suprapubigna punkcija Ne glede na vrsto izolata <2 10 10
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IZHODISCA. Akutni nezapleteni cistitis oz. vnetje se¢nega mehurja je pogosta okuzba
v domacem okolju. Pojavlja se pri Zenskah, starih od 18 do 65 let, brez dejavnikov za teZji
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ABSTRACT

KEY WORDS: acute uncomplicated cystitis, antibiotics, sensitivity, trimethoprim/sulfamethoxazole,

Escherichia coli

BACKGROUNDS. Acute uncomplicated infection of the urinary bladder is a frequent in-
fection in the community. It occurs in women aged 18 to 65 years without risk factors
for complicated infection. It is usually treated empirically, which requires national data
on the susceptibility of infectious agents. METHODS. In 2017, the Centre for Medical
Microbiology at the National Laboratory for Health, Environment and Food began a re-
search, in which women with suspected uncomplicated cystitis aged 18 to 65 were inc-
luded. In this paper, the preliminary results of the research, performed in the period between
15% September 2017 and 30™ April 2019 are presented. In this period, 93 female patients
from four regions of Slovenia were included. For all patients, the questionnaire was exa-
mined and microbiological investigation of the voided urine sample was performed ac-
cording to standard procedure. RESULTS. The results of microbiological investigation
were positive in 68 (73.1%) patients. The antimicrobial susceptibility of the most frequently
isolated bacteria E. coli was high the susceptibility to trimethoprim/sulfamethoxazole was
84.3%, while with nitrofurantoin and fosfomycin it was 100%. CONCLUSIONS. The re-
sults of the research carried out by 30® April 2019 indicate good susceptibility of bac-
teria to antimicrobials; they are comparable to the results of surveys in other countries.

The authors continue with the research.

IZHODISCA
Akutni nezapleteni cistitis (ANC) oz. vnet-
je secnega mehurja je ena najpogostejsih
okuZb pri sicer zdravih Zenskah v rodni dobi.
Pojavlja se pri Zenskah, starih od 18 do 65
let, ki niso nosece in nimajo dejavnikov, ki
bi narekovali teZji potek okuZzbe (1). Najmanj
enkrat v Zivljenju za okuZbo secil zboli Ce-
trtina do polovica vseh Zensk. Dejavniki tve-
ganja za ANC so spolni odnos, uporaba sper-
micida, nov spolni partner, okuzba secil pri
materi in okuZba secil v otroStvu.

Zdravljenje ANC je obicajno izkustve-
no, brez pregleda seca (2). Izjema so nejasna
klini¢na slika, neznacilni znaki ali simpto-
mi ali neuspe$no zdravljenje. V teh prime-
rih je potrebna preiskava nativnega seca in
mikrobiolo8ka preiskava. Za pravilno izbi-
ro antibiotika za zdravljenje ANC so potreb-
ni podatki o povzrociteljih in njihovi obcut-
ljivosti za antibiotike.

Raziskave, opravljene v Stevilnih evrop-
skih in drugih drZavah, so pokazale velike

razlike v obcutljivosti povzrociteljev ANC
med drZavami (1, 3-5). Zato je treba, da ima
tudi Slovenija lastne nacionalne podatke.
V Centru za medicinsko mikrobiologijo
Nacionalnega laboratorija za zdravje oko-
lje in hrano (NLZOH) smo v letu 2017 za-
Celi z raziskavo Ugotavljanje povzrociteljev
nezapletenih okuZb secil in obcutljivosti za
antibiotike v Sloveniji (6, 7).

METODE

V prispevku prikazujemo rezultate mikro-
bioloskih preiskav vzorcev seca bolnic, ki
smo jih opravili v obdobju od 15.9.2017 do
30.4.2019 v 8tirih oddelkih Centra za me-
dicinsko mikrobiologijo NLZOH v Novi
Gorici, Kranju, Novem mestu in Celju. V ra-
ziskavo smo vkljudili bolnice, stare od 18 do
izpolnjenih 65 let, z znaki akutnega ANC,
ki so bile obravnavane v ambulanti druZin-
ske medicine. Bolnice so izpolnile vpra3al-
nik, ki je vseboval demografske podatke, po-
datke o izkljucitvenih kriterijih in znake ter
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simptome okuZbe. Zdravnik je izkljucil vnet-
je zgornjih secil, morebitne nepravilnosti
v delovanju in anatomiji secil, kroni¢ne bo-
lezni, ki bi zmanjSevale imunost, in vpraSal-
nik dopolnil s podatki o predpisanem anti-
biotiku in rezultati morebitnih biokemijskih
laboratorijskih preiskav seca. Pred zacetkom
zdravljenja je vsaka bolnica oddala vzorec
srednjega curka sefa po metodi Cistega
mokrenja. Potek vkljuevanja bolnic in me-
todologijo dela smo opisali v predhodnih
prispevkih (6-12). Sodelovalo je Sest zdrav-
stvenih domov (ZD) - ZD Nova Gorica, ZD
Radovljica, ZD TrZi¢, ZD Kranj, ZD Trebnje,
ZD Celje - in Ambulanta sploSne medicine
Vitalija ter Zasebni zdravstveni zavod RR.

REZULTATI

V Casu od 15.9.2017 do 30.4.2019 smo
obravnavali 93 bolnic, ki so izpolnjevale po-
goje za vkljucitev v raziskavo. Bolnice so
bile stare 18 do 65 let, povprecna starost je
bila 43 let. Rezultat mikrobioloSke preiska-
ve seca je bil v 68 primerih (73,1 %) pozi-
tiven, v 19 primerih negativen (20,4 %),
v Sestih primerih (6,5 %) so porasle vec kot
tri razli¢ne vrste mikrobov, kar smo opre-
delili kot kontaminacijo. Med pozitivni
vzorci je bilo pet vzorcev (7 %), v katerih sta
porasli dve bakterijski vrsti, vsi ostali vzor-
ci so imeli eno bakterijsko vrsto. Med izo-
lati je bila najpogostejSa Escherichia coli

(69,9 %) ostali izolati so bili ugotovljeni red-
keje (tabela 1). Obcutljivost izolatov E. coli
za antibiotike prikazujemo v tabeli 2.
Sevov enterobakterij z 8-laktamazami
razSirjenega spektra (angl. extended spectrum
R-lactamases, ESBL) nismo ugotovili.
Staphylococcus saprophyticus je bil ugotov-
ljen pri osmih bolnicah, vsi izolati so bili
obcutljivi za vse testirane antibiotike: tri-
metoprim s sulfametoksazolom (TMP/SXT),
nitrofurantoin, norfloksacin, ciprofloksacin,
cefoksitin, ampicilin, tetraciklin, linezolid
in gentaminicin. Vsi trije izolati Streptococ-
cus agalactiae so bili obcutljivi za TMP/SXT,
nitrofurantoin, ampicilin, amoksicilin, te-
traciklin in vankomicin, izolata Enterococ-
cus faecalis sta bila ob¢utljiva za nitrofuran-
toin, norfloksacin, ciprofloksacin, ampicilin,
amoksicilin in vankomicin. Med izolati
enterobakterij brez E. coli (Klebsiella spp., P.
mirabilis in Citrobacter spp.; skupaj devet
izolatov) je bil deleZ obcutljivih sevov: za
TMP/SXT 88,9 %, za ciprofloksacin in norf-
loksacin 77,8 %, za ampicilin in amoksici-
lin 33,3 %, za nitrofurantoin po smernicah
Evropske komisije za ugotavljanje obcutlji-
vosti za protimikrobna zdravila (angl. Eu-
ropean committee on antimicrobial suscepti-
bility testing, EUCAST) ni interpretacije, za
ostale testirane antibiotike (amoksicilin
s klavulansko kislino, cefadroksil, cefuroksim,
cefiksim, cefotaksim, ceftazidim, ertapenem,

Tabela 1. Stevilo in delez ugotovljenih bakterijskih izolatov iz vzorcev seca pri Zenskah s sumom na akutni

nezapleteni cistitis.

Bakterija Stevilo Delez v %
Escherichia coli 51 69,9
Staphylococcus saprophyticus 8 1,0
Proteus mirabilis 4 5,5
Streptococcus agalactiae 3 41
Klebsiella spp. 3 41
Citrobacter spp. 2 2,7
Enterococcus faecalis 2 2,7
Skupaj 73 100,0
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impipenem, meropoenem, gentamicin in pi-  zdravljene s TMP/SXT (41 %), sledil je ni-
peracilins s tazobaktamom) pa so bili vsi  trofuranotin (32 %) (tabela 3).

sevi obcutljivi. Bolnice so bile najpogosteje

Tabela 2. Obcutljivost izolatov Escherichia coli (51izolatov) za antibiotike iz vzorcev seca pri Zenskah s sumom
na akutni nezapleteni cistitis. EUCAST - Evropska komisija za ugotavljanje obcutljivosti za protimikrobna
zdravila (angl. European committee on antimicrobial susceptibility testing).

Antibiotik

Delez ob¢utljivih izolatov v %

Trimetoprim s sulfametoksazolom

Nitrofurantoin

Fosfomicin

Norfloksacin

Ciprofloksacin

Mecilinam?®

Ampicilin (in amoksicilin)®

Amoksicilin s klavulansko kislino - opredelitev za sistemske okuzbe
Amoksicilin s klavulansko kislino - opredelitev za nezapleteni cistitis
Piperacilin s tazobaktamom

Cefadroksil

Cefuroksim

Cefotaksim

Ceftazidim

Cefepim

Imipenem

Gentamicin

84,3
100
100

96,1

96,1

98

78,4

98
100
100
100
100
100
100
100
100

98

2 Testiranih 44 izolatov
b Po smernicah EUCAST rezultat za ampicilin velja tudi za amoksicilin

Tabela 3. Stevilo in deleZ z dolo¢enim antibiotikom zdravljenih bolnic s sumom na nezapleteni akutni cistitis.

Antibiotik Stevilo %
Trimetoprim s sulfametoksazolom 38 41
Nitrofuranotin 29 32
Fosfomicin 4 4
Amoksicilin 2 2
Ciprofloksacin 1 1
Norfloksacin 1 2
Ni podatka 18 20
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RAZPRAVA IN ZAKLJUCKI
Zdravljenje okuZb z ustreznim antibiotikom
¢im oZjega spektra s ¢im manj$im ucinkom
na razvoj odpornosti in na mikrobno eko-
logijo je pomemben ukrep za zamejitev od-
pornosti med bakterijami. Zdravljenje ANC
je najpogosteje izkustveno, v Sloveniji sta
priporoceni zdravili nitrofurantoin in fos-
fomicin (13). Po priporocilih iz leta 2013 in
po ameriSkih priporocilih se lahko uporab-
lja tudi TMP/SXT pod pogojem, da je deleZ
odpornih sevov manjsi od 20 % (14, 15).

V Sloveniji po naSem vedenju raziska-
va obcutljivosti povzrociteljev ANC Se ni
bila izvedena. Podatki o obcutljivosti in od-
pornosti bakterij, ki so na voljo, so omeje-
ni predvsem na podatke iz rednega dela
mikrobiolo3kih laboratorijev (podatki Slo-
venske komisije za ugotavljanje obcutljivo-
sti za protimikrobna zdravila, idr.), v katerih
so vzorci bolnic z ANC redki in jih ni mo-
goce lociti od drugih vzorcev (16-20). Ti

podatki ne vkljucujejo nekaterih antibioti-
kov za zdravljenje ANC, npr. fosfomicina in
mecilinama.

Raziskave ANC v drugih drZavah so po-
kazale velike razlike med drZzavami: v razi-
skavi ECO.SENS (1999-2000) je bil delez
odpornosti proti TMP/SXT od 4,9 % na Fin-
skem do 26,7 % na Portugalskem, proti ci-
profloksacinu pa od 0 do 14,7 % (3). V letih
od 2003 do 20006 je bila v devetih evropskih
drZavah in v Braziliji izvedena raziskava
ARESC (Antimicrobial Resitance Epide-
miological Survey on Cystitis). V sosednjih
drZavah so bili rezultati sledeci: deleZa pro-
ti TMP/SXT in proti ciprofloksacinu odpor-
nih sevov E. coli sta bila: v Avstriji 29 % in
1,6 %; v Italiji 28,8 % in 11,7 %; na MadZzar-
skem 40,4 % in 3,8 %. Odpornost proti ni-
trofurantoinu in fosfomicinu je bila v vseh
treh drZzavah 0% (1).

V pri€ujoci raziskavi je bila v Slove-
niji odpornost proti TMP/SXT manjSa kot

Tabela 4. Primerjava deleZev za antibiotike ob¢utljivih Escherichia coli v treh raziskavah: v raziskavi sprem-
ljanja obéutljivostiizolatov iz vseh klini¢nih kuZnin v 2017 v okviru SKUOPZ; podatki izolatov iz se¢a bolni-
kov obeh spolov, starih od 15 do 65 let rednega dela dveh mikrobiolo3kih laboratorijev NLZOH v letu 2016
ter rezultati dela raziskave nezapletenega cistitisa (Zenske, stare 18 do 65 let; obdobje: od 15.9.2017 do
30.4.2019) (16, 17). NP - ni podatka, ESBL - R-laktamaze razsirjenega spektra (angl. extended spectrum
R-lactamases), SKUOPZ - Slovenska komisija za ugotavljanje obutljivosti za protimikrobna zdravila, NLZOH -
Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano.

Raziskava SKUOPZ 2017 Vzorci seca obeh Akutni nezapleteni
spolov (2016) cistitis (2017-2019)
Stevilo izolatov E. Coli 17.990-24.272° 565 93

Antibiotik delez obcutljivih sevov v odstotkih
Nitrofuranotin 99 99,6 100
Fosfomicin NP NP 100
Trimetoprim s sulfametoksazolom 70,2 62,7 84,3
Ciprofloksacin 78,1 86,2 96,1
Amoksicilin s klavulansko kislino -

interpretacija za sistemske okuzbe 79,9 82,3 98
Amoksicilin s klavulansko kislino - 89,4 92,4 100
interpretacija za nezapleteni cistitis

DeleZ sevov ESBL v odstotkih 8,3 3,5 0

2 v raziskavi SKUOPZ 2017 je bilo za navedene antibiotike testiranih: za nitrofuranotin 18.930 sevov, za trimetoprim s sulfame-
toksazolom 24.272 sevov, za ciprofloksacin 24.271 sevov, za amoksicilin s klavulansko kislino (opredelitev za sistemske okuzbe)
22.340 sevov in za amoksicilin s klavulansko kislino (opredelitev za nezapleteni cistitis) 17.990 sevov.
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v drugih drZavah (15,7 %), proti ciproflok-
sacinu podobna kot na MadZarskem (3,9 %),
proti nitrofurantoinu in fosfomicinu pa 0 %.
Dobra je bila obcutljivost za mecilinam
(98 %), R-laktamski antibiotik, ki je u¢inkovit
predvsem pri ANC, povzro¢enem s po Gramu
negativnimi bakterijami. Mecilinam upo-
rabljajo za zdravljenje ANC v nekaterih dru-
gih drZavah, npr. v Skandinaviji in ZdruZe-
nih drZzavah Amerike (21).

ANC je okuZba, ki se pojavlja v domacem
okolju pri sicer zdravih Zenskah, zato lahko
pricakujemo, da je obcutljivost povzrociteljev
boljsa kot pri bolnikih, ki so bili obravnava-
ni v okviru rednega dela mikrobioloskih la-
boratorijev. V tabeli 4 prikazujemo podatke,
ki to tudi potrjujejo. Prikazujemo primerja-
vo rezultatov obcutljivosti pricujoce raziska-
ve z rezultati SKUOPZ za leto 2017 in rezulta-
ti raziskave rednega dela NLZOH (preiskave
seca bolnikov obeh spolov, starih od 15 do
65 let) v letu 2016 (16, 17). Razmeroma ve-
like razlike v obcutljivosti so pri TMP/SXT,
ciprofloksacinu, amoksicilinu s klavulansko
kislino in pri deleZu sevov E. coli z f3-lakta-
mazami razsirjenega spektra (angl. extended
spectrum f$-lactamases, ESBL).

Rezultati raziskave nakazujejo dobro ob-
Cutljivost za antibiotike tako pri E. coli kot

tudi pri drugih povzrociteljih ANCin s tem
primernost zdravljenja ANC s priporoceni-
mi antibiotiki, nitrofurantoinom in fosfo-
micinom. Stevilo vkljuenih bolnic je raz-
meroma majhno (93), bolnic z E. coli je bilo
51 in s S. saprophyticus osem, zato avtorji
z raziskavo nadaljujejo.
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Pregled odpornosti povzrociteljev okuzb
secil na antibiotike

Antibiotic Resistance among Urinary Tract Pathogens

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nezapletene okuZbe setil, zapletene okuzbe setil, urinokultura, rutinska diagnostika,

spekter povzrotiteljev, obcutljivost za antibiotike

OkuZzbe secil so med najpogostejSimi okuzbami, s katerimi se zdravniki srecujejo. Glede
na potek okuZbe ter zdravljenje lo¢imo okuZbe secil na nezapletene in zapletene okuZbe.
Ker pri nezapletenih okuZbah secil mikrobioloSka diagnostika ve¢inoma ni potrebna, po-
sledi¢no nimamo dobrih sistemati¢no pridobljenih podatkov o spektru ali ob&utljivosti
povzrociteljev. V mikrobiolo8kih laboratorijih urinokultura sicer spada med pogostejSe
preiskave, vendar se izvaja predvsem pri bolnikih z zapletenimi okuZbami secil, zato so
rutinsko pridobljeni podatki o spektru povzrociteljev in njihovi obcutljivosti za antibioti-
ke primerni za postavitev priporocil o izkustvenem zdravljenju zapletenih okuZb secil.
Za postavitev smernic za zdravljenje nezapletenih okuZb secil je zelo pomembno, da na
osnovi prospektivnih Studij periodi¢no spremljamo spekter povzrociteljev in njihovo obcut-
ljivost za antibiotike. Za preverjanje ustreznost lokalnih priporocil za zdravljenje nezaple-
tenih okuZb secil so nujno potrebni lokalni podatki. V Sloveniji bomo tovrstne podatke
dobili s prospektivno Studijo Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano, ta pa
bo dobra osnova za priporocila za izkustveno zdravljenje nezapletenih okuZb secil.

ABSTRACT

KEY WORDS: uncomplicated urinary tract infection, complicated urinary tract infection, routine urine

culture, bacterial spectrum, antimicrobial susceptibility

Urinary tract infections (UTI) are amongst the most common infections physicians encounter
in daily routine work. UTI can be classified into uncomplicated and complicated UTI. In
most cases of uncomplicated UTI, microbiological diagnostics is not necessary result-
ing in the paucity of good systematic data on the bacterial spectrum and antimicrobial
susceptibility of causative bacteria. While microbiological diagnostics of UTI is amongst
the most common diagnostic procedures performed in a routine microbiological labora-
tory, the samples mainly come from patients with complicated UTI. Data on the bacteri-
al spectrum and antimicrobial susceptibility from routine diagnostics is thus appropriate
for local recommendations regarding complicated UTI. For local uncomplicated UTI rec-
ommendations, periodic prospective studies have to be performed to monitor the bacterial
spectrum and trends in antimicrobial susceptibility patterns of most common causative

" Doc. dr. Mateja Pir3, dr. med., Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana
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bacteria. Good local data is essential for local guidelines on the treatment of uncompli-
cated UTL. In Slovenia such local data will be obtained from a prospective study performed
at the microbiological laboratories of the National Laboratory of Health, Environment
and Food, which will be a good basis for local guidelines on the treatment of uncompli-

cated UTI.

uvoD

OkuZbe secil so med najpogostejSimi okuz-
bami, s katerimi se zdravniki srecujejo tako
na primarnem kot tudi na sekundarnem oz.
terciarnem nivoju zdravstva. OkuZbe secil
delimo na okuZbe spodnjih (uretritis in ci-
stitis) in zgornjih secil (pielonefritis,
ledvi¢ni absces). Glede na potek okuZbe ter
zdravljenje lo¢imo okuZbe secil na nezaple-
tene in zapletene okuZbe. Med nezapletene
okuZbe secil uvr§€¢amo uretritis pri Zenskah
in moskih ter akutni nezapleteni cistitis
(ANC) pri nenosecih premenopavznih Zen-
skah brez kroni¢nih obolenj. Med zapletene
okuZbe secil uvrS¢amo okuZbe secil s si-
stemskimi znaki okuZbe ter bolnike z dejav-
niki tveganja za razli¢ne zaplete - okuZzbe
secil pri Zenskah in mo8kih (razen uretri-
tisa), ki imajo vec kot teden dni trajajoce
simptome pred zaCetkom zdravljenja ali ve¢
kot tri okuZbe secil v zadnjem letu, okuZzbe
secil pri nosec¢nicah, okuZbe zgornjih secil,
okuZbe secil pri Zenskah z osnovnimi bolez-
nimi (kot je npr. sladkorna bolezen), bolnike
s stalnim urinskim katetrom ali ponavlja-
joco katetrizacijo, bolnike na imunosupre-
sivih ali z anatomskimi ali funkcionalnimi
nepravilnostmi v predelu secil (1, 2).

Pri nezapletenih okuZbah secil, kot je
ANC, mikrobioloSka diagnostika ni potreb-
na, izvaja se le v primeru nejasne klini¢ne
slike ali ob neuspeSnem zdravljenju. Po-
sledi¢no dobrih, sistemati¢no pridobljenih
podatkov o spektru ali ob¢utljivosti pov-
zroCiteljev ANC nimamo. V mikrobioloSkih
laboratorijih urinokultura sicer spada med
pogostejSe preiskave, vendar se izvaja pred-
vsem pri bolnikih z zapletenimi okuZbami
seil, vecinoma gre za ponavljajoce se okuzbe

secil, bolnike z dejavniki tveganja za teZji
potek, bolnike po odpovedi zdravljenja itd.
V vecini primerov tudi nimamo dobrih kli-
nic¢nih podatkov o indikaciji za urinokultu-
ro, zelo pogosto tudi nimamo podatka, ali
je bil urin pridobljen s prostim mokrenjem,
enkratno katetrizacijo ali celo iz stalnega
urinskega katetra. Za ustrezna lokalna pri-
porocila za zdravljenje nezapletenih okuZb
secil (predvsem ANC) so potrebni lokalni
podatki o spektru povzrociteljev in njiho-
vi ob¢utljivosti za antibiotike. V svetu je bilo
narejenih nekaj vec¢jih mednarodnih Studij,
pri katerih so izvajali mikrobiolo8ko diag-
nostiko za ANC pri Zenskah in ki so pokaza-
le velike razlike med drZavami (3-06). V Slo-
veniji tak$nih podatkov nismo imeli do
leta 2017, ko so medicinski mikrobioloSki
laboratoriji Nacionalnega laboratorija za
zdravje okolje in hrano (NLOZH) zaceli z ra-
ziskavo »Ugotavljanje povzrociteljev ne-
zapletenih okuZb secil in obcutljivosti za an-
tibiotike v Sloveniji« (7).

V prispevku je predstavljena analiza po-
datkov o spektru in ob¢utljivosti bakterij,
osamljenih iz urina z urinokulturo posla-
nih tekom rutinske mikrobiolo3ke diagno-
stike okuZb secil. Naredili smo tudi primer-
javo z rezultati mednarodne in slovenske
Studije, v katerih so spremljali spekter in
obcutljivost bakterij, osamljenih iz urina
bolnic z ANC (5,7).

METODE

Podatki so bili zajeti iz laboratorijskega in-
formacijskega sistema, ki ga uporabljamo
na InStitutu za mikrobiologijo in imunolo-
gijo (IMI) na Medicinski fakulteti Univerze
v Ljubljani. Podatki temeljijo na rutinsko po-
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slanih vzorcih urina poslanih na urinokul-
turo na IMI v letih od 2014 do 2018. Vegji
del zajetih podatkov prihaja iz terciarne bol-
nidnice, manj iz primarnega nivoja zdravs-
tva. Posebej smo analizirali podatke o ob¢ut-
ljivosti izolatov glavnih povzrociteljev okuzb
secil iz primarnega in terciarnega nivoja,
podatke za E. coli smo dodatno analizirali
Se po starostnih skupinah in tipu odporno-
sti (izolati, ki izlo¢ajo R-laktamaze z razsir-
jenim spektrom delovanja (angl. extended-
spectrum f3-lactamases, ESBL), in izolati, ki
ne izloCajo ESBL). Podatke smo primerjali
z podatki 3tudije ARESC (Antimicrobial
Resistance Epidemiological Survey on Cysti-
tis) in NLZOH (5, 7).

REZULTATI IN RAZPRAVA
Spekter povzrociteljev

Spekter povzrociteljev po podatkih Studije
ARESC in NLZOH je podoben, 70 in ve¢ od-
stotkov predstavlja Escherichia coli, 10 in ve¢

odstotkov enterokoki (pretezno E. faecalis),
sledili so Staphylococcus saprophyticus, Kleb-
siella pneumoniae in Proteus mirabilis (5, 7).
Spekter povzrociteljev iz rutinsko poslanih
vzorcev urina za urinokulturo iz primarne-
ga nivoja kaZe manjsi deleZ E. coli (manj kot
60 %), porasel je deleZ enterokokov (nad
10 9%; od tega 92,9 % E. faecalis, 5,5 % E. fae-
cium) in tudi K. pneumoniae, P. aeruginosa
je bil osamljen v 2,6 %, S. saprophyticus pa
predstavlja le 1 % izolatov. Spekter povzro-
Citeljev iz rutinsko poslanih vzorcev urina
za urinokulturo iz terciarnega nivoja kaZe
e niZji deleZ E. coli (manj kot 50 %), vecje
deleZe drugih enterobakterij, dodaten po-
rast deleZa enterokokov (nad 15 %, od tega
81,3% E. faecalis, 17,3 % E. faecium), P. aeru-
ginosa je dosegel skoraj 5-% deleZ (slika 1).

Manjse razlike v spektru povzrociteljev
med Studijama ARESC in NLZOH so verjet-
no predvsem posledica manjSega Stevila
izolatov v Studiji NLZOH, ki je Se v teku.

70 80 30

E. coli

K. pneumoniae

P. mirabilis

Enterobacter spp.
Citrobacter spp.

druge enterobakterije

P. aeruginosa/Burkholderia
S.aurens

S. saprophyticus

drugi KNS

enterokoki

streptokoki

ARESC studija

B NLZOH

B splosne ambulante

M terciarna bolnidnica

Slika 1. Primerjava spektra bakterij, osamljenih z metodo urinokulture po podatkih studij ARESC in NLZOH,
s spektrom povzrotiteljev, osamljenih iz rutinsko poslanih vzorcev urina za urinokulturo iz primarnega nivoja
in terciarne bolni3nice (5, 7). KNS - koagulazno negativni stafilokoki, ARESC - Antimicrobial Resistance
Epidemiological Survey on Cystitis, NLZOH - Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano.
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Podatki o spektru povzrociteljev, osamljenih
iz rutinsko poslanih vzorcev urina za urino-
kulturo iz primarnega nivoja, Se bolj pa iz ter-
ciarne bolni$nice, kaZejo padanje deleZa E.
coli ter porast deleZa drugih enterobakterij,
enterokokov (med njimi pa porast deleZa E.
faecium) in P, aeruginosa, kar odraZa razlike
v indikaciji za mikrobiolo8ko diagnostiko (sli-
ka 1). Primerjali smo tudi razlike v spektru
po starostnih skupinah (prikazani so samo
celokupni podatki). Podobno, kot so opiso-
vali v drugih Studijah, smo opaZali vedji de-
leZ drugih enterobakterij (predvsem K. pneu-
moniae (na primarnem nivoju in terciarni
bolnisnici), v terciarni bolni3nici pa tudi P
mirabilis) pri starostni skupini starej§ih od
64 let pri zapletenih okuZbah secil (6).

Te razlike jasno kaZejo, da podatkov, ki
jih dobimo z rutinskimi mikrobioloSkimi
preiskavami urina, ne moremo uporabiti za
odlocitve o izkustvenem zdravljenju neza-
pletenih okuZb secil, saj je spekter povzro-
Citeljev bistveno drugacen. Razlike v spek-
tru povzrociteljev med ANC kot nezapleteno
okuZbo secil in predvsem med zapletenimi
okuZbami secil iz primarnega in terciarne-
ga nivoja so pricakovane in kaZejo, da se
veca deleZ bolezenskih bakterij, ki so Ze na-
ravno bolj odporne na nekatere obi¢ajne an-
tibiotike, s katerimi izkustveno zdravimo
nezapletene okuZbe secil, oz. nara3c¢a deleZ
bolezenskih bakterij, pri katerih so razsir-
jene tudi bolj odporne razlicice zaradi pri-
dobljenih mehanizmov odpornosti.

Obcutljivost za antibiotike glavnih
povzrociteljev okuzb secil iz
primarnega in terciarnega nivoja
E. coli, osamljena iz rutinsko poslanih vzor-
cev urina za urinokulturo na primarnem ni-
voju, je bila obcutljiva za ampicilin v 47,3 %
(do 18 let 55,3 %, nad 64 let 40,2 %), za tri-
metoprim/sulfametoksazol v 62,1 % (do 18
let 74,1 %, nad 64 let 54,3 %), peroralni ce-
furoksim v 89,9 % (do 18 let 97,2 %, nad 64
let 83,4 %), nitrofurantoin v 99,2% (do 18
let 100 %, nad 64 let 98,4 %), ciprofloksa-

cin v 74,1 % (do 18 let 93,8 %, nad 64 let
59,0 %) (tabela 1).

E. coli, osamljena iz rutinsko poslanih
vzorcev urina za urinokulturo na terciar-
nem nivoju, je bila ob¢utljiva za ampicilin
v 48,5% (do 18 let 54,6 %, nad 64 let 46,8 %),
za trimetoprim/sulfametoksazol v 68,5 %
(do 18 let 74,3 %, nad 64 let 67,5 %), pero-
ralni cefuroksim v 89,0 % (do 18 let 94,7 %,
nad 64 let 86,9 %) - vecina odpornih izola-
tov je izlocala encime ESBL - nitrofurantoin
v 99,2% (do 18 let 99,8 %, nad 64 let 99,0 %),
ciprofloksacin v 75,9 % (do 18 let 93,5 %, nad
64 let 70,3 %) (tabela 1). Posebej smo primer-
jali tudi podatke za E. coli brez ali z encimi
ESBL, osamljene iz rutinsko poslanih vzor-
cev urina za urinokulturo na terciarnem ni-
voju. E. coli, ki ni izlo¢ala ESBL, je bila obcut-
ljiva za trimetoprim/sulfametoksazol
v 72,5 %, nitrofurantoin v 99,5 %, ciproflok-
sacin v 82,1 %. E. coli, ki je izlo¢ala ESBL, pa
je bila obcutljiva za trimetoprim/sulfame-
toksazol v 25,7 %, nitrofurantoin v 96,2 %, ci-
profloksacin v 8,8 % (tabela 1).

Na podlagi naSih podatkov in podatkov
Slovenske komisije za ugotavljanje obcut-
ljivosti za protimikrobna zdravila (SKUPOZ),
kjer so prav tako zajeti izolati E. coli, osam-
ljeni iz rutinsko poslanih vzorcev urina za
urinokulturo, tako lahko sklepamo, da za iz-
kustveno zdravljenje zapletenih okuZb spod-
njih secil zaradi obcutljivosti izolatov E. coli
pod 80 % ne trimetoprim/sulfametoksazol
(70,2 %) ne ampicilin (50,9 %) nista primer-
na (2, 8). Teh podatkov ne moremo upora-
biti za odlocitve o zdravljenju nezapletenih
okuZb secil, saj preliminarni podatki Studi-
je NLZOH kaZejo, da je bila obcutljivost izo-
latov E. coli, osamljenih pri bolnicah z ANC,
bistveno viSja tako za ampicilin (82,9 %) kot
tudi na trimetoprim/sulfametoksazol (88,6 %),
izolatov, odpornih proti peroralnemu cefurok-
simu in cefadroksilu niso zasledili (7). Pri
E. coli, osamljeni iz rutinsko poslanih vzorcev
urina za urinokulturo, izstopa tudi slab$a
obcutljivost za ciprofloksacin (74,1 % na
primarnem nivoju in 75,9 % na terciarnem
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nivoju, po podatkih SKUOPZ pa 78,1 %) (8).
Po preliminarnih podatkih Studije NLZOH
je bila obcutljivost za ciprofloksacin za ne-
zapletene okuZbe secil dobra (97,1 %), ven-
dar se ti podatki z nadaljevanjem Studije
lahko spremenijo (7). Kahlmeter in sodelav-
ci so v veliki mednarodni Studiji npr. Ze pri
ANC opazali vecje deleZe odpornosti za ci-
profloksacin v Nem¢&iji in Spaniji (9).

K. pneumoniae je intrinzi¢no odporna
proti ampicilinu. Med izolati, osamljenimi
iz rutinsko poslanih vzorcev urina za uri-
nokulturo, je bil deleZ obcutljivosti za tri-
metoprim/sulfametoksazol niZji od 80 %
(69,2% na primarnem nivoju in 70,3 %
v terciarni bolnidnici), deleZ izolatov, obc¢ut-
ljivih za peroralni cefuroksim, je bil vi§ji od
80% na primarnem nivoju (82,8 %) ter
slabsi na terciarnem (77,2 %), ve€ina odpor-
nih izolatov je izlocala encime ESBL. Od-
pornost P. mirabilis, osamljenih iz rutinsko
poslanih vzorcev urina za urinokulturo, za
ampicilin je bila nekoliko vi§ja kot pri izo-
latih E. coli (56,6 % na primarnem nivoju
in 57,1 % na terciarnem), slabsa pa je bila
obcutljivost za trimetoprim/sulfametoksa-
zol (55,2 % na primarnem nivoju in 52,1 %
na terciarnem), deleZ izolatov obcutljivih za
peroralni cefuroksim je bil dober (97,7 % na
primarnem nivoju in 94,5% na terciar-
nem), manj kot tretjina odpornih izolatov
je izloc¢ala encime ESBL. Primerljivih po-
datkov za nezapletene okuZbe secil v Slo-
veniji zaradi premajhnega Stevila izolatov
nimamo, podatki Studije ARESC pa kaZejo,
da so izolati K. pneumoniae iz nezapletenih
okuZzb secil bolj ob¢utljivi, zanimivo pa je
tudi pri nezapletenih okuZzbah secil izsto-
pala slabsa obcutljivost P. mirabilis za tri-
metoprim/sulfametoksazol (4).

Podatki o obcutljivosti E. faecalisin S. sa-
prophyticus, osamljenih iz rutinsko poslanih
vzorcev urina za urinokulturo, kaZejo, da so
dobro obcutljivi za ampicilin (na 95 %),
slabsa pa je obcutljivost za ciprofloksacin pri
E. faecalis (78,7 %), osamljenega iz rutinsko
poslanih vzorcev urina za urinokulturo.

V sploSnem velja, da za izkustveno
zdravljenje okuZzb spodnjih se¢il ne moremo
uporabiti antibiotika, na katerega je ve¢ kot
20 9% povzrociteljev okuzb secil odpornih (2).
Glede na podatke o skupni obcutljivosti
vseh izolatov, osamljenih tekom rutinske mi-
krobiolo8ke diagnostike okuZb secil (torej iz
rutinsko poslanih vzorcev urina za urinokul-
turo) lahko sklepamo, da za izkustveno
zdravljenje zapletenih okuZb spodnjih se€il
niso primerni ne ampicilin/amoksicilin, ne
trimetoprim/sulfametoksazol, ne ciproflok-
sacin (tabela 3). Na primarnem nivoju je
vprasljiva tudi uporaba amoksilicina s kla-
vulansko kislino za izkustveno zdravljenje
zapletenih okuZb secil, saj odpornost prese-
ga 25 %, na terciarnem nivoju pa celo 30 %.
V tak8nih primerih je mikrobioloSka diagno-
stika okuZb secil zelo pomembna, saj lahko
po prejemu izvida antibiograma izkustve-
no zdravljenje ustrezno prilagodimo.

ZAKLJUCEK

Za ustrezna lokalna priporocila za zdrav-
ljenje nezapletenih okuZb secil, predvsem
ANC, so potrebni podatki o spektru pov-
zrociteljev in njihovi obcutljivosti za anti-
biotike. V Sloveniji mikrobiolo$ki labora-
toriji, ki izvajajo rutinsko mikrobioloSko
diagnostiko za slovenske bolniSnice, na
letni ravni porocajo skupne podatke o
obcutljivosti bakterij za antibiotike. Letna
porocila med drugim vsebujejo tudi podat-
ke o obcutljivosti najpogostejSih povzrocite-
ljev za antibiotike, ki pridejo v poStev pred-
vsem za zdravljenje okuZb zapletenih secil,
niso pa primerni za odlocitve o izkustvenem
zdravljenju npr. ANC. Za preverjanje us-
treznost lokalnih priporocil za zdravljenje
nezapletenih okuZb secil so nujno potreb-
ni lokalni podatki. V Sloveniji bomo tovrst-
ne podatke dobili s prospektivno Studijo
NLZOH, ti podatki pa bodo dobra osnova za
priporocila za izkustveno zdravljenje neza-
pletenih okuZb secil (kot je ANC), ki bodo
tako lahko temeljila na lastnih lokalnih po-
datkih.
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Antibiotic Treatment of Urinary Tract Infections

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuZbe setil, izkustveni antibiotik, zapletene okuzbe setil, nezapletene okuzbe secil,

protimikrobna odpornost, antibioti¢na profilaksa

Okuzbe secil so pogosta obolenja, ki predstavljajo precejSnjo obremenitev za bolnika. Iz-
bira izkustvenega antibiotika temelji na mestu in vrsti okuZbe secil. Asimptomatske bak-
teriurije praviloma ne zdravimo, razen pri nosecnicah in ob invazivnih posegih na secilih.
Pri nezapletenih okuZbah secil praviloma izberemo ozkospektralen antibiotik. V prime-
ru zapletenih okuZb secil gre pogosto za odpornejSe povzrocitelje. Prav tako je treba uposte-
vati dodatne dejavnike, ki lahko vplivajo na spremenjeno farmakokinetiko, npr. prisotnost
umetnih materialov, okuZba na dolo¢enih mestih (prostata) in imunski status bolnika.
Pri ponavljajocih se okuZbah secil se le redko odlo¢imo za antibioti¢no profilakso zaradi
velike ekoloSke 8kode in moZnosti hudih neZelenih ucinkov, ki bolnika lahko ogrozijo bolj
kot sama okuZba secil.

ABSTRACT

KEY WORDS: urinary tract infections, empirical antibiotic, complicated urinary tract infections,

uncomplicated urinary tract infections, antimicrobial resistance, antibiotic prophylaxis

Urinary tract infections (UTIs) are very common and present a huge burden for the pa-
tient. The choice of an empirical antibiotic is based on the site and type of infection. We
do not routinely treat asymptomatic bacteriuria, except in pregnant women or before in-
vasive procedures on the urogenital tract. For the treatment of uncomplicated UTIs, we
choose a narrow spectrum antibiotic. In case of the complicated UTIs, the pathogens are
often resistant to several antibiotics. It is necessary to take into account additional risk
factors which influence pharmacokinetics such as presence of artificial materials, infec-
tion at privileged sites, such as prostate, and the patient's immune status. Recurrent UTIs
only rarely require antibiotic prophylaxis due to enormous ecological damage and the
possibility of severe side effects, which can endanger the patient more than the UTI it-
self.

1 Dr. Kristina Nadrah, dr. med., mag. farm., Klinika za infekcijske bolezni in vro€inska stanja, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana; Katedra za infekcijske bolezni in epidemiologijo, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; kristina.nadrah@guest.arnes.si
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uvoD

OkuZbe secil so zelo pogosta obolenja in
predstavljajo precej$nje breme za bolnika.
Glede na prisotnost dejavnikov tveganja za
teZji potek jih delimo na zapletene in ne-
zapletene. Nezapletene okuZbe secil se po-
javljajo predvsem pri predmenopavznih
Zenskah, ki niso nosecCe in nimajo nepra-
vilnosti v anatomiji in delovanju secil. To-
vrstne okuZbe redko povzrocajo hude za-
plete, so pa zelo neprijetne in pomembno
zmanj$ajo kakovost Zivljenja, Se posebej, Ce
se ponavljajo. Glede na anatomsko podrocje
okuzbe jih dalje lahko delimo na okuZbe
zgornjih in spodnjih secil (1).

Vsak patoloski laboratorijski izvid se¢a
in pozitivna urinokultura ne predstavlja
okuZzbe secil, sploh ¢e ima bolnik vstavljen
urinski kateter. Zaradi vse vecje odporno-
sti bakterij proti antibiotikom je zato potreb-
no skrbno pretehtati, ali je okuZba secil do-
kazana, in paziti pri izbiri antibiotika.

IZBIRA IZKUSTVENEGA
ANTIBIOTIKA

Zaradi vse viS§je odpornosti najpogostejSih
povzrociteljev okuZzb secil pri izbiri izkus-
tvenega antibiotika poleg vrste okuZzb secil
upoStevamo tudi lokalno obcutljivost pov-
zroCiteljev. V raziskavah in z matematicnimi
modeli so dokazali, da trimetoprim/sulfa-
metoksazol (TMP/SMX) ni primeren za iz-
kustveno zdravljenje cistitisa, kadar lokalna
odpornost Escherichia coli presega 20 % (2, 3).
Prav tako sistemski fluorokinoloni niso pri-
merni za izkustveno zdravljenje okuZzb zgor-
njih secil, kadar lokalna odpornost E. coli
presega 10% (3). Pomembno je tudi, ali
antibiotik dosega ustrezne koncentracije
v okuZenih tkivih. Pri moSkih, pri katerih
je okuZbi secil pogosto pridruZen tudi akutni
prostatitis, je tako potrebno predpisati anti-
biotik z dobrim prodiranjem v prostato, npr.
TMP/SMX ali sistemski fluorokinolon (Ce
je povzrocitelj obcutljiv) (1). Pri izbiri izkus-
tvenega antibiotika je pomembno tudi, ce
je bolnik antibiotike jemal v preteklosti (po-

membno je tudi, katere). ObseZna ame-
riSka raziskava podatkov o nakupih anti-
biotikov v splo$ni populaciji v povezavi
z okuZbami secil je pokazala, da predhod-
na antibioti¢na raba lahko napove odpornost
povzrocitelja okuZbe secil (4).

ASIMPTOMATSKA

BAKTERIURIJA

Asimptomatske bakteriurije praviloma ne
zdravimo. Izjema so nosecnice, pri katerih
je nevarnost vnetja ledvic vecja kot pri Zen-
skah, ki niso nosece, in bolnikih, pri katerih
so predvideni invazivni posegi na secilih
s prekinitvijo sluznice secil (1). Raziskave
so pokazale, da v nekaterih primerih asimp-
tomatska bakteriurija celo 8¢iti pred ponav-
ljajo¢imi se okuZbami secil (5). Nepotrebno
zdravljenje pa predstavlja tudi veliko eko-
loSko 8kodo za bolnika, saj pospeSuje nasta-
nek odpornosti in manjsi nabor primernih
antibiotikov, ko bo do okuZbe res prislo (1).

NEZAPLETENE OKUZBE SECIL

Zdravljenje nezapletenih okuZb secil je pra-
viloma izkustveno in kratkotrajno. Za ne-
zapletene okuZbe spodnjih secil izberemo
ozkospektralne peroralne antibiotike, ki
dosegajo visoke koncentracije v secu, npr.
nitrofurantoin, fosfomicin ali cefalospori-
ne prve ali druge generacije (tabela 1). Si-
stemskim fluorokinolonom se zaradi velike
ekoloSke Skode in resnih neZelenih uc¢inkov
praviloma izogibamo. Zdravljenje naj tra-
ja do pet dni, v primeru fosfomicina pa zado-
stuje en odmerek (1). Za zdravljenje neza-
pletenega pielonefritisa izberemo antibiotik,
ki dosega zadostne koncetracije tako v secu
kot tudi v plazmi in s tem v ledvicah (ta-
bela 2). Kadar bolnik ni prizadet in se od-
lo¢imo za ambulantno zdravljenje v okoljih,
kjer je visok odstotek odpornosti na fluoro-
kinolone in amoksicilin s klavulansko kisli-
no, svetujejo uporabo enega odmerka dolgo-
delujocega cefalosporina tretje generacije
(npr. ceftriakson) ali aminoglikozida, nada-
ljujemo pa s peroralnim antibiotikom (1, 3).
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Kadar se odlo¢imo za sistemski fluoro-
kinolon, zadostuje sedemdnevno zdravlje-
nje, kadar pa za 3-laktamski antibiotik, pa
predvidoma desetdnevno. Ker peroralni
fosfomicin in nitrofurantoin dosegata pre-
nizke koncentracije v plazmi, ju za okuZbe
zgornjih secil ne uporabljamo (6, 7).

ZAPLETENE OKUZBE SECIL

Pri zapletenih okuZbah secil pricakujemo
odpornejSe povzrocitelje in teZavnejSo far-
makokinetiko. Potrebno je dobro prodiranje
antibiotika v tkiva ali absces. Prav tako ima
lahko bolezen septicen potek, zaradi cesar
je ustrezno izkustveno zdravljenje klju¢no
za dober izhod. Izberemo R-laktame s SirSim
spektrom ali aminoglikozide (tabela 3). Pri
huje bolnih pricnemo z intravenskim zdrav-
ljenjem. Po prejemu urinokulture nato
zoZimo spekter antibiotika in po klini¢nem
izboljSanju preidemo na peroralno zdravlje-
nje, ¢e je to mogoce. Pri moskih je pogosto

Tabela 1. Zdravljenje nezapletenega cistitisa (7).

pridruZen akutni prostatitis, takrat je potreb-
no najmanj 14-dnevno zdravljenje z antibio-
tikom, ki dobro prodira v prostato, npr.
s sistemskim fluorokinolonom ali TMP/SMX,
Ce je izolat obcutljiv. OkuZene ledvicne ci-
ste zdravimo najmanj Sest tednov, v primeru
cist, vec¢jih od 5 cm, je potrebna drenaza (1).

NOSECNICE

OkuZbe secil pri nosecnicah sodijo v skupi-
no zapletenih okuZzb. Zdravimo tudi asimp-
tomatsko bakteriurijo, saj lahko vodi do
prezgodnjega poroda in nizke porodne teZe
otroka (1). Nabor antibiotikov, ki jih lahko
uporabljamo, je 0Zji, saj moramo upoSteva-
ti morebiten Skodljiv vpliv na plod. Izberemo
R-laktamske antibiotike, v drugem trimesecju
pa lahko tudi TMP/SMX, ki ga v prvem in
tretjem trimesecju ne uporabljamo. Nitrofu-
rantoin je v zadnjem mesecu nosecnosti
kontraindiciran. Trajanje zdravljenja je ena-
ko kot pri nezapletenih okuZzbah secil (1, 8).

Antibiotik Trajanje
Fosfomicin 3 g po. enkrat
Nitrofurantoin® 5 dni- monohidrat/makrokristalni 100 mg/12 ur po. 5 dni
- makrokristalni 50 mg/6 ur po.
TMP/SMX 160/800 mg/12 ur po. 3 dni
Cefadroksil 1g/12-24 ur po. 3 dni
Cefaleksin 500 mg/12 ur po. 3 dni
Cefuroksim 250 mg/12 ur po. 3 dni

2 kontraindicirano pri pomanjkanju glukoza-6-fosfat dehidrogenaze

Tabela 2. Zdravljenje nezapletenega pielonefritisa (7, 9, 10).

Antibiotik Odmerek Trajanje
Cefuroksim 750-1500 mg/8 ur iv. ali 500 mg/12 ur po. 7-10 dni
Cefiksim 400 mg/24 ur po. 7-10 dni
Ciprofloksacin 500 mg/12 ur po. 5-7 dni
Levofloksacin 750 mg/24 ur iv. ali po. 5 dni
Gentamicin 5mg/kg/24 uriv. 5-7 dni
TMP/SMX 160/800 mg/12 ur po. 14 dni
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Tabela 3. Zdravljenje zapletenih okuzb secil (1, 9, 10).

Antibiotik Odmerek Trajanje?
Gentamicin 5mg/kg/24 uriv. 5-7 dni
Amikacin 15mg/kg/24 ur iv. 5-7 dni
Cefuroksim 1,5¢g/8 uriv. 7-10 dni
Ceftriakson 2g/24 uriv. 7-10 dni
Cefotaksim 2g/6-8uriv. 7-10 dni
Ceftazidim 2g/8uriv. 7-10 dni
Cefepim 1-2g/12 uriv. 7-10 dni
Piperacilin/tazobaktam 4,5g/8uriv. 7-10 dni
Imipenem 500 mg/6 uriv. 7-10 dni
Meropenem 1g/8uriv. 7-10 dni
Ciprofloksacin 400 mg/12 uriv. ali 500 mg/12 ur po. 7 dni
Levofloksacin 500 mg/12 ur-750 mg/24 ur iv. ali po. 5 dni

2 Pri moskih obigajno 14 dni; pri bolnikih z nepravilnostmi setil je verjetno bolje zdraviti vsaj sedem dni (10).

PRISTOPI K ZDRAVLJEN)JU

PONAVLJAJOCIH SE OKUZB SECIL
Ponavljajoce se okuZbe secil predstavljajo
precej$nje breme za bolnika in velik nevar-
nostni dejavnik za razvoj odpornosti zara-
di pogostega jemanja antibiotika. Treba je
izkljuciti vzroke v anatomiji in delovanju,
Se posebej pri moSkih. Ponavljajoce se
okuZbe secil pri moskih lahko kaZejo na bak-
terijski prostatitis (8). Dejavniki tveganja za
ponavljajoce se okuZbe secil pri predmeno-
pavznih bolnicah se razlikujejo od tistih pri
pomenopavznih bolnicah. Pomemben dejav-
nik tveganja je anamneza okuZzb secil v pre-
teklosti, uporaba antibiotikov v preteklosti,
pozitivna druZinska anamneza in nepopol-
no praznjenje mehurja, pri pomenopavznih
Zenskah pa tudi pomanjkanje estrogena (11).
Kadar se zapletena ali nezapletena okuZba
secil ponovi vsaj trikrat na leto ali dvakrat
v zadnjih Sestih mesecih, gre za ponavlja-
joce se okuZbe, pri katerih je potrebna na-
daljnja obravnava (1). Bolnice je treba pou-
¢iti o ukrepih, ki jih zmanj$ajo, kot so npr.
ustrezna urogenitalna higiena in dobra hi-
dracija ter izogibanje spermicidom (1, 11).
Pri pomenopavznih bolnicah je smiselno

pretehtati koristi in tveganja lokalnega es-
trogenskega zdravljenja (11). Pri bolnicah,
ki dobro sodelujejo pri zdravljenju in zna-
jo same prepoznati okuZbo secil, se v€asih
odlo¢imo za moZnost samozdravljenja. Pred-
piSemo ozkospektralen antibiotik, npr. fos-
fomicin ali nitrofurantoin, ki ga bolnica vza-
me ob znakih okuZbe setil (1). Se redkeje pa
se odlo¢imo za dolgotrajno profilakso za-
radi razvoja odpornosti in pojava neZelenih
ucinkov, ki bolnike lahko bolj ogroZajo kot
okuZzbe secil (npr. okvare pljuc in jeter pri
dolgotrajnem jemanju nitrofurantoina, Se
posebej pri starejsih) (7). Ce nefarmakoloski
nacini preprecevanja ponavljanja okuZb secil
niso u¢inkoviti, se odlo¢imo za antibioti¢no
profilakso. Takrat izberemo antibiotik oz-
kega spektra, izogibamo pa se Sirokospek-
tralnim antibiotikom (1). Po treh do Sestih
mesecih je potrebna ponovna ocena potre-
be po profilaksi. Zavedati pa se moramo, da
v primeru okuZbe kljub profilaksi antibio-
tik verjetno ne bo ve¢ uc€inkovit zaradi raz-
voja odpornosti. V raziskavah so trenutno
zelo obetavni D-manoza in cepiva, vendar
je zaenkrat Se premalo dokazov o klini¢ni
ucinkovitosti za klini¢no priporocilo (1, 11).



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 4: 59

ZAK L]UfEK sta pravilna diagnoza in prepoznava oko-

Zdravljenje okuZb secil, Se posebej ponav-  liS€in, v katerih bolniku antibioti¢no zdrav-
ljajocih, predstavlja precejSen izziv za zdrav-  ljenje ne bo prineslo koristi (npr. zdravlje-
nika, ki se zaveda pomena razvoja odpor-  nje asimptomatske bakteriurije pri bolniku
nosti bakterij proti antibiotikom. Pomembni s trajnim urinskim katetrom).
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Family Practitioner and Urinary Tract Infections

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuzbe setil, druZinska medicina, zavzetost za zdravljenje

Okuzbe secil so poleg okuZb dihal najpogostejSe okuZbe v druZinski medicini. Najpogo-
stejSe so nezapletene bakterijske okuZbe secil pri Zenskah v rodni dobi, saj naj bi jo po-
lovica Zensk prebolela vsaj enkrat v Zivljenju. Poleg anamneze za natancno postavitev
diagnoze zadoSca osnovna preiskava pravilno odvzetega urina. V ambulantah druZinske
medicine je najveckrat dosegljiva diagnostika s pomocjo testnih listicev, v ve€ini prime-
rov pa tudi laboratorijska diagnostika z osnovnimi urinskimi preiskavami. Ze osnovne
urinske preiskave s testnim listicem zvecajo moZnost pravilne diagnoze. Pri 53,1 % pre-
iskovank v slovenskih ambulantah druZinske medicine je bila diagnoza postavljena na
podlagi anamneze in preiskave urina brez urinokulture. Poleg antibioti¢nega zdravlje-
nja, usklajenega s smernicami, potrebuje bolnik tudi podporno zdravljenje in oceno zmoZzno-
sti dela. Na moZnost zapletene okuZbe najveckrat opozori neucinkovito zdravljenje. Ka-
teterizirani bolniki v bolni$nicah in negovalnih ustanovah predstavljajo 80 % bolnikov
z zapletenimi okuZbami secil. Izzive v slovenskem okolju druZinske medicine e vedno
predstavljajo asimptomatska bakteriurija, zdravljenje okuZzb secil pri moskih, premajhna
zavzetost za zdravljenje okuZb secil pri bolnikih, pojavi odpornih sevov bakterij zunaj bol-
niSnicnega okolja in obcasno slaba preskrbljenost z nekaterimi zdravili za zdravljenje okuzb
secil.

ABSTRACT
KEY WORDS: urinary tract infections, family medicine, adherence to therapy

In addition to respiratory infections, urinary tract infections are the most frequent infec-
tions in family medicine. Noncomplicated urinary tract infections are most frequent in
young women. Half of the female population experience at least one urinary tract infec-
tion episode in a lifetime. In addition to a precise history, a basic urinary lab panel is
sufficient for the reliable diagnosis of a urinary tract infection. Most family medicine
practices have access to either a dipstick or a basic urinary lab panel. In 53.1% of female
patients in Slovene family medicine practices the diagnosis was made based on history
and basic lab tests without the microbiologic panel. In addition to the guidelines-based
antibiotic therapy, a lifestyle regime should be advised and sick leave should be considered.
Complicated urinary tract infections are most frequently recognized in cases of ineffec-
tive treatment. Catheter-associated infections represent 80% of all complicated urinary
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tract infections in hospitals and nursing homes. Asymptomatic bacteriuria, urinary tract
infections in men, sub-optimal adherence to treatment, resistant strains of bacteria out-
side the hospitals and insufficient supply with antibiotics for the treatment of urinary
tract infections still present challenges for family practitioners.

uvoD

Poleg okuZb dihal so okuZbe secil najpogo-
stejSe obravnavane okuZbe v okolju druZin-
ske medicine (DM) (1). Najpogosteje zbo-
levajo Zenske v rodni dobi, med vsemi
mikrobiolo8kimi povzrocitelji so najpogo-
stejSe bakterije, ki se zadrZujejo v okolici
secnice (2). Kljub Stevilnim smernicam in
Sirokemu naboru antibiotikov raziskave
kaZejo veliko raznolikost nacina in trajanja
zdravljenja okuZb secil (3, 4). V naSem oko-
lju zdravljenje okuZb secil predstavlja 21,2 %
vseh predpisanih antibioti¢nih zdravljenj
v ambulantah DM (5).

EPIDEMIOLOGIJA OKUZB SECIL
Od delitve okuZb secil na zapletene in ne-
zapletene je odvisna vsa nadaljnja obravna-
va bolnika, diagnostika, izbira terapije in ¢as
zdravljenja (2). Ob pojavu okuZbe pogosto Se
ni mogoce predvideti, kako bo ta potekala.
V druZinski medicini se najpogosteje
srecujemo z nezapletenimi okuZbami secil,
predvsem z akutnim nezapletenim vnetjem
mehurja (cistitis). Polovica Zensk naj bi ga
prebolela vsaj enkrat v Zivljenju, prizadel
naj bi do 15% Zensk letno (1). Pri 25 % Zensk
naj bi se okuzba ponavljala (6). Incidenca
cistitisa pri mladih Zenskah naj bi bila 0,5
epizode letno, po 55. letu pa naj bi se let-
na incidenca zmanj$ala na 0,07 epizod let-
no (2). Mladi moski praviloma redko zbolijo
z okuZbo secil. S starostjo narascajo simp-
tomatska vnetja secil pri obeh spolih (6).
Zlasti so pogosta pri kateteriziranih bolni-
kih, ki v bolni3nicah in negovalnih zdravs-
tvenih ustanovah predstavljajo 80 % bolni-
kov z zapletenimi okuZbami secil (2). Asimp-
tomatsko bakteriurijo zelo redko diagnosti-
ciramo pri mladih moskih, pri mladih Zen-

skah naj bi se pojavljala v 5%, pri starost-
nikih obeh spolov pa v 50 % (0).

Na moZnost zapletene okuZbe najvec-
krat opozori neucinkovito zdravljenje. Naj-
veckrat nastanejo pri bolnikih z dejavniki
tveganja, kot so anatomske in funkcionalne
nepravilnosti secil, se¢ni kamni, trajni urin-
ski kateter, nedavna endoskopska uroloska
preiskava, nedavno zdravljenje z antibioti-
ki, bolniSni¢na oskrba. Skupine z vecjim tve-
ganjem za zapletene okuZbe so nosecnice,
moSKi, starostniki, bolniki s sladkorno bo-
leznijo, z ledvi¢no boleznijo, imunsko oslab-
ljeni bolniki in tisti, pri katerih simptomi
vnetja secil vztrajajo vec kot sedem dni (2).

ZNACILNOSTI OBRAVNAVE
OKUZB SECIL V AMBULANTI
DRUZINSKE MEDICINE
Anamneza

Pri opredelitvi so pomembne socasne in
predhodne bolezni, zato na skrbni in natanc-
ni anamnezi temelji vsa nadaljnja obrav-
nava. Klju¢no je poznavanje bolnika v nje-
govem biopsihosocialnem okolju, pa tudi
kontinuiteta, saj dolgotrajen odnos med bol-
nikom in zdravnikom pogojuje zaupanje,
partnerstvo pri zdravljenju in veca moZnost
dobrih izidov zdravljenja. Poleg podatkov
o0 vrsti, trajanju in jakosti simptomov so po-
membni tudi podatki o delovnem mestu, ne-
za8Citenih spolnih odnosih, predhodnih
okuZzbah secil, kroni¢nih boleznih, predhod-
nih operacijah in okuZbah secil.

Diagnostika

Pri klini¢nem pregledu so pomembni po-
datki o telesni temperaturi, obcutljivosti tre-
buha in ledvenega predela.
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Verjetnost okuZbe secil se veca z znacil-
nostjo simptomov. Pri zelo znacilni klini¢ni
sliki je moZno bolnika zdraviti izkustveno,
skladno s smernicami. Poglobljena diagno-
stika pri mladih Zenskah brez funkcional-
nih nepravilnosti ali dejavnikov tveganja
najveckrat ni potrebna (7). Kontrola je po-
trebna v primeru poslabSanja ali pri neucin-
kovitem zdravljenju. Na kontrolni pregled
naroc¢imo bolnike z zapletenimi okuzbami
secil.

Prineznacilnih simptomih in pri diag-
nosti¢nih dvomih je smiselna preiskava
seCa z izrazitim poudarkom na pravilno od-
vzetem vzorcu urina. Vambulantah DM je
najveckrat dosegljiva diagnostika s pomocjo
testnih listiCev, v ve€ini primerov pa tudi
laboratorijska diagnostika z osnovnimi
urinskimi preiskavami (mikroskopska prei-
skava urina in sedimenta). Ze osnovne urin-
ske preiskave s testnim listiCem zvecajo
mozZnost pravilne diagnoze (8). Urinokultu-
ra je smiselna pri ponavljajocih se okuZbah
in kadar je zdravljenje neuspesno (2).

Pri izrazitih vaginalnih simptomih je
moZna spolno prenosljiva okuZba. Smisel-
na je obravnava v tej smeri, pa tudi obrav-
nava pri ginekologu (2).

Zdravljenje
Zdravila za zdravljenje okuZb secil naj bi
predpisovali skladno s trenutnimi smerni-
cami. Ker se odpornost mikrobov in sklad-
no z njo priporocila spreminjajo, je nujno
spremljanje sprememb in novosti. Pri izbiri
ustreznega antibiotika poleg trenutno ve-
ljavnih nacionalnih smernic upoStevamo Se
podatke o alergijah, predhodnih sopojavih,
moznih interakcijah ob soasnem jemanju
drugih zdravil, kontraindikacijah (npr. no-
secnost) in omejitve pri predpisovanju zdra-
vil. Podatki lastnih raziskav kaZejo na razno-
likost v obravnavi nezapletenih okuZb secil
v okolju DM, pri predpisovanju antibiotikov
pa visok deleZ upoStevanja smernic (9, 10).
Presecna raziskava v okolju slovenske
DM je pokazala, da je povprecen obisk bol-

nice z okuZzbo secil trajal 7,6 minut (9). Pri
53,1 % preiskovank je bila diagnoza postav-
ljena na podlagi anamneze in preiskave uri-
na brez urinokulture. 60,9 % bolnic je bilo
narocenih na kontrolo ¢ez 7,7 dni. 20,3 %
bolnic je zaradi nezapletene okuZbe secil ko-
ristilo bolniski staleZ, ki je trajal povprecno
10,9 dni. 25 % bolnic je bilo ustrezno sprem-
ljanih brez staleZa in kontrole.

Poleg predpisa zdravil potrebuje bolnik
v okolju DM tudi nasvet glede podporne-
ga zdravljenja. Svetovana je hidracija (dva
do tri litre tekoc¢ine dnevno), primerno to-
plo okolje, analgetik v primeru bolecin, za-
vestno pogosto uriniranje, primerna post-
koitalna higiena, moZna uporaba rastlinskih
pripravkov (ursi ¢aj, brusnice itd.) (2).

Napotitve

NajpogostejSe indikacije za napotitev oz. za

konzultacijo s klini¢nim specialistom so (1, 2):

+ nosecnost ali drug dejavnik zapletenega

poteka (npr. kamni v secilih, anatomska

nenormalnost),

ponavljajoce okuzbe (vec kot trikrat letno),

« slabo splosno stanje (npr. z izrazito po-
viSano telesno temperaturo),

+ nezmoZnost ustrezne hidracije ter zauZitja
zdravil (npr. zaradi disfagije, bruhanja itd.),

+ polimorbidnost in

- neucinkovitost peroralnega zdravljenja.

Organizacija dela

Bolnic in bolnikov z nezapleteno okuZbo
secil ob izzvenelih simptomih ne naro¢amo
na kontrolni pregled, pri zapletenih okuZbah
je kontrola nujna.

Pri presoji nujnosti bolniSkega staleZa
je razen splo3nega stanja bolnika klju¢no
upoStevanje nacina dela in delovno mesto.
Pri zapletenih okuZbah je pri¢akovano tra-
janje staleZa nujno prilagoditi sploSnemu
pocutju bolnika in normalizaciji mikcij. Pri
zapletenih okuZbah je trajanje staleZa prib-
liZno dva tedna, pri nezapletenih okuZbah
je zmoZnost dela vecinoma ohranjena ali pa
je potreben le kratek staleZ (11).
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1ZZIVI PRI OBRAVNAVI OKUZB
SECIL V AMBULANTI DRUZINSKE
MEDICINE

Uspeh zdravljenja okuZb secil je odvisen od
zavzetosti bolnika za zdravljenje. Vzrok
neuspednega zdravljenja okuZbe secil je
lahko neustrezna dolZina terapije, jemanje
antibiotika v nepravilnih intervalih, na neu-
strezen nacin ali prenehanje jemanja anti-
biotika takoj po prenehanju simptomov (2).
Ustrezna komunikacija in preverjanje danih
navodil izboljSa izide zdravljenja in zmanjSa
moZnost pojava sevov bakterij, odpornih
proti antibiotikom.

Asimptomatska bakteriurija je za zdrav-
nike DM 8e vedno izziv (5). Pogosto je uva-
janje antibiotikov, ki v tem primeru niso
potrebni. OkuZbe secil pri moskih, ki so pra-
viloma zapletene, so pogosto spregledane
in nezadostno zdravljene (5).

Zanesljivi podatki o ob¢utljivosti pov-
zrociteljev nezapletenih okuZb secil, ki so
v ambulantah DM najpogosteje obravnava-
ne in zdravljene, niso vedno sproti na voljo.
Smiselno bi bilo sprotno in aZzurno objav-
ljanje podatkov s strani mikrobiolo8kih oz.
javnozdravstvenih virov. Ob¢asno nastaja-

jo tudi teZave pri preskrbi trzisc¢a z nekate-

rimi zdravili za zdravljenje okuZb secil.
Nara$¢a odpornost proti trimetoprimu
s sulfametoksazolom, kinolonom, v zunaj-
bolni$ni¢nem okolju (tudi v negovalnih us-
tanovah) se pojavlja Escherichia coli - ESBL,
odporna proti vecini dostopnih antibioti-
kov (5). Verjetne so velike razlike v obcut-
ljivosti glede na dejavnike tveganja (anti-
biotiki, posegi, hospitalizacije). Precej3nje
teZave povzroca vse vedji deleZ bolnikov -
starostnikov s trajnim urinskim katetrom
in z njim povezane ponavljajoce se okuZbe
secil, njihovo vrednotenje in odlocanje za
antibioti¢no terapijo.

ZAKLJUCEK

Osnovne preiskave za ucinkovito diagnosti-
ciranje okuZb secil so v ambulantah druZin-
ske medicine dobro dosegljive. Racionalna
raba antibiotikov je glede na pogostost
okuZb secil nujna in narekuje sprotno sprem-
ljanje priporo¢il in smernic. Staranje popu-
lacije, pojav odpornih bakterij in teZave pri
preskrbi trZiS¢a z nekaterimi zdravili za
zdravljenje okuZb secil ostajajo izzivi pri
zdravljenju okuZb secil v ambulantah dru-
Zinske medicine.
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Catheter-Associated Hospital Urinary Tract Infections

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuZbe setil, urinski kateter, asimptomatska bakteriurija, zdravljenje

Urinski katetri so najpogosteje uporabljeni katetri, vstavljeni v ¢lovesko telo. Njihova upo-
raba pa pogosto ni v skladu s priporocili. Pri vseh osebah z vstavljenim urinskim kate-
trom pride Ze takoj po vstavitvi do nastanka biofilma, ki ga v kratkem poselijo tudi bakterije,
kar privede do asimptomatske bakteriurije pri prakti¢no vseh osebah z vstavljenim urin-
skim katetrom. Zato pri teh osebah ne i§¢emo asimptomatske bakteriurije in je ne zdravi-
mo. Pred oddajo vzorcev seca za mikrobioloSko kulturo moramo urinski kateter zamenjati.
Zdravimo samo simptomatske okuZbe. Praviloma pride do bakteriemije zelo redko. OkuZbe
zdravimo kratkotrajno, ¢e pride do hitrega izboljSanja. Pomembno je, da upoStevamo in-
dikacije za vstavitev urinskega katetra in kateter odstranimo takoj, ko ni ve¢ potreben.
Z upoStevanjem veljavnih strokovnih priporocil za vstavitev in uporabo urinskih kate-
trov lahko pomembno zmanjSamo pojavnost okuZb secil ob urinskih katetrih.

ABSTRACT

KEY WORDS: urinary tract infections, urinary catheters, asymptomatic bacteriuria, treatment

Urinary catheters are the most commonly used catheters inserted into the human body.
However, their use is often inconsistent with recommendations. Immediately after in-
sertion, a biofilm occurs in all subjects with an inserted urinary catheter and is soon po-
pulated with bacteria, resulting in asymptomatic bacteriuria in virtually all subjects with
an inserted urinary catheter. Therefore, we do not seek and treat asymptomatic bacte-
riuria. The urinary catheter must be replaced before urine samples are collected for mi-
crobial culture. We treat only symptomatic infections. As a rule, bacteraemia occurs very
rarely. Infections should be treated briefly, if there is rapid improvement. It is important
to follow the indications for inserting urinary catheter and the catheter should be removed
as soon as it is no longer needed. By considering current expert recommendations for
the insertion and use of urinary catheters, we can significantly reduce the incidence of
catheter-associated urinary tract infections.
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uvoD

OkuZbe secil sodijo med najpogostejSe
z zdravstvom povezane okuZbe. V zadnji
vseevropski raziskavi so bile z 18,8 % po po-
gostosti na drugem mestu za okuzbami di-
hal (1). Priblizno 75 % okuZb je povezanih
z urinskim katetrom ali drenaZnimi siste-
mi v secilih. V evropskih bolni$nicah ima
med bivanjem v bolni$nici 17,5% bolni-
kov vsaj enkrat vstavljen urinski kateter,
v ameriSkih bolnidnicah pa je ta deleZ kar
23,6 % (2). Najpomembnejsi dejavnik tve-
ganja za nastanek okuZbe secil ob urinskem
katetru je, kako dolgo je urinski kateter
vstavljen. Zato se moramo truditi, da jih od-
stranimo takoj, ko niso ve¢ potrebni (3).

O kratkotrajni uporab urinskih katetrov
govorimo, Ce so ti vstavljeni manj kot 30 dni,
o dolgotrajni rabi oziroma o trajnih urin-
skih katetrih pa takrat, kadar so potrebni vec
kot 30 dni. Vecina urinskih katetrov v akut-
nih bolnisnicah je vstavljenih kratkotrajno,
medtem ko so trajni urinski katetri pogo-
stej3i pri oskrbovancih v negovalnih usta-
novah (4).

POJAVNOST IN PATOGENEZA

Prisotnost trajnega urinskega katetra ali
opornic v secilih posledi¢no privede do bak-
teriurije v prakti¢no 100 % primerov. Veci-
noma gre za asimptomatsko bakteriurijo.
Verjetnost za nastanek bakteriurije je 3-7 %
vedji za vsak dan, ko je vstavljen urinski ka-
teter. Ve&je tveganje je pri Zenskah in sta-
rejSih. Pojavnost asimptomatske bakteriu-
rije je odvisna od spola in starosti. Tako je
prevalenca pri mladih zdravih Zenskah
med 1 in 5%, pri starostnicah v domacem
okolju od 10,8 do 16 %, pri starostnikih v do-
macem okolju pa med 3,6 in 19 %. Pri sta-
rostnikih v negovalnih ustanovah je Se
vi§ja in se pri Zenskah giba od 25 do 50 %,
pri mos8kih pa od 15 do 40 %. Pri osebah
z vstavljenim trajnim urinskim katetrom
pa je prakticno 100 % (4). Pojavnost okuzb
secil ob urinskem katetru v intenzivnih
enotah je od 0,68 do 4,95/1000 katetrskih

dni (5). Do bakteriemije pride pri manj kot
3% bolnikov z okuzbami secil ob urinskem
katetru, vendar so zaradi pogoste uporabe
urinskih katetrov okuZbe secil najpogo-
stejSi izvor bakteriemij v bolniSnicah. Po-
javnost bakteriemij je 1,4/10.000 bolnis-
nicno oskrbnih dni, 30-dnevna smrtnost pa
dosega 15 % (0).

Nastanek biofilma na zunanji in notranji
povrsini katetra je najpomembnejsi vzrok
za nastanek bakteriurije. Tvorba biofilma se
zacne takoj po vstavitvi katetra, ko se mi-
krobi pritrdijo na beljakovinski film, ki na-
stane vzdolZ notranje in zunanje povrSine
katetra. Vecina bakterij ima izvor v prede-
lu okoli ustja secnice, lahko pa potujejo iz
zbiralne vrecke navzgor po cevju (7). Mikro-
bi so v biofilmu relativno dobro zaS¢iteni
pred gostiteljevimi obrambnimi mehaniz-
mi in protimikrobnimi zdravili. V zacetku
poseljuje biofilm preteZno ena vrsta bak-
terij oz. v kulturi seca dokaZemo praviloma
samo eno vrsto bakterij. Ce katetra ne od-
stranimo, pride do razvoja zrelega biofilma,
v katerem je vecje Stevilo razli¢nih vrst bak-
terij, kar se odraZa tudi z rastjo ve€ vrst bak-
terij v kulturi se¢a. Ce pred oddajo seta za
kulturo urinskega katetra ne zamenjamo,
dokaZemo v secu od tri do pet razli¢nih bak-
terijskih vrst (8). Mikrobiologija v biofil-
mu je dinamicen proces, kar pomeni, da se
bakterije razmnoZujejo, dozorevajo in odmi-
rajo. Nove vrste mikrobov poseljujejo bio-
film s hitrostjo med 3 in 7% dnevno (9).
Vzroki za nastanek okuZzbe ob urinskem ka-
tetru niso povsem pojasnjeni, vsekakor pa
poskodba sluznice ob urinskem katetru ali
zapora katetra pomembno vplivata na po-
jav okuZzb. Dejavniki, povezani z nastankom
bakteriemije ob urinskem katetru, so nevtro-
penija, ledvicne bolezni in moSki spol (10).

KLINICNA SLIKA

OkuZbe secil ob urinskem katetru lahko po-
tekajo s klini¢no sliko uretritisa, cistitisa ali
pielonefritisa. Predvsem pri starostnikih je
lahko klini¢na slika povsem nespecifi¢na in
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se okuZbe kaZejo samo z vrocino ali pa s po-
slabSanjem demence, novo nastalo inkonti-
nenco ali poslabSanjem Ze obstojece inkon-
tinence, nepokretnostjo, véasih tudi z deli-
rijem oziroma z motnjo zavesti. Le redko
pride do bakteriemije ali slike sepse oziroma
septi¢nega Soka. V teku bolezni lahko pride
tudi do zapore se€a zaradi zamaSitve urin-
skega katetra ali nekroze ledvicnih ¢aSic (8).

POVZROCITEL]I
Iz sefa najpogosteje osamimo bakterije
vrste Escherichia coli. Sevi, ki porastejo iz
seca pri asimptomatski bakteriuriji, imajo
manj virulen¢nih dejavnikov, kot tisti, ki jih
osamimo iz se€a simptomatskih bolnikov.
Po pogostosti sledijo ostale enterobakteri-
je (Klebsiella pnuemoniae, Enterobacter cloa-
cae, Proteus mirabilis, Providentia stuartii idr.).
Poleg po Gramu negativnih povzrociteljev
najdemo v secu tudi koagulazno negativne
stafilokoke in enterokoke. Bolniki, ki ima-
jo v secilih razli¢ne vsadke ali trajne urin-
ske katetre, imajo pogosteje polimkrobne
okuZbe, v teh primerih je pogosto osamljen
tudi Pseudomonas aeruginosa. V secu bolni-
kov s trajnimi urinskimi katetri pogosteje
dokaZemo bakterije, odporne proti Stevilnim
antibiotikom. DokaZemo tako bakterije, ki
izlo€ajo B-laktamaze razSirjenega spektra
kot tudi tiste, ki so odporne proti karbape-
nemom. E. coli je tudi najpogosteje osam-
ljena bakterija iz krvi pri bolnikih z okuZbo
secil ob urinskem katetru in bakteriemijo.
V ZDA sledijo po pogostosti enterokoki in
kandide (7, 11). P. mirabilis je bakterija, ki jo
pogosto osamimo iz se€a pri osebah s traj-
nim urinskim katetrom. Dalj ¢asa, kot je ka-
teter vstavljen, vecja je verjetnost, da bo
biofilm poseljen s P. mirabilis, kar se odraza
tudi z dokazom teh bakterij v kulturi seca
(7,9). Ce pred oddajo vzorca seca trajni urin-
ski kateter zamenjamo, v kulturi seca bis-
tveno redkeje dokaZemo P. mirabilis (12).
Bakterijske vrste, ki tvorijo ureaze, hi-
treje tvorijo kristale v biofilmu. Kristali so
po sestavi podobni struvitnim kamnom. Od-

kruski kristalov dokazano povzroc¢ajo zapo-
ro trajnih urinskih katetrov. Do zapore pri-
de pri vsaj polovici oseb, ki imajo vstavljen
trajni urinski kateter, pri nekaterih pa pri-
haja do obstrukcij hitro in se pogosto po-
navljajo. Ureaze, ki jih izloca P. mirabilis,
hidrolizirajo se¢nino bistveno hitreje kot
ureaze, ki jih izlo€ajo druge bakterije. P. mi-
rabilis dokaZejo v kar 80 % vzorcev katetrov,
ki so se zamasili. Ostale bakterije, ki izlo¢ajo
ureazo, so: P aeruginosa, K. pneumoniae, Mor-
ganella morganii, druge vrste Proteus spp.,
nekatere vrste Providentia spp. ter nekate-
re vrste stafilokokov (7).

DIAGNOSTIKA

Pri bolnikih s trajnim urinskim katetrom,
ki je bil vstavljen pred ve¢ kot dvema dne-
voma, moramo hajprej zamenjati urinski ka-
teter in Sele nato oddati vzorec seca, sicer
bomo dokazali bakterije, ki so prisotne v bio-
filmu in niso nujno povzrocitelj okuZzbe. Se¢
odvzamemo z aspiracijo iz odvzemnega me-
sta. Nikoli ne odvzamemo seca iz zbiralne
vrecke. Se¢ zberemo v sterilne posodice ali
epruvete (12, 13).

PRESEJALNO TESTIRANJE

S TESTNIM LISTICEM

Najpogosteje uporabljena orientacijska la-
boratorijska preiskava pri sumu na okuzbo
secil je preiskava seca s testnim listiCem.
Omogoca zaznavo nitritov, ki so tipi¢ni pre-
snovni produkt ve¢ uropatogenih bakterij
in obi¢ajno niso prisotni v urinu. Zazna tudi
prisotnost levkocitne esteraze, beljakovin
in krvi, ki so nespecifi¢ni kazalniki okuZbe
secil (14). Negativna rezultata prisotnosti
nitritov in levkocitne esteraze v vzorcu se¢a
pri starostnikih s skoraj 100-odstotno go-
tovostjo izkljucujeta, da so teZave posledi-
ca okuZbe secil, zato nadaljnje preiskave
niso potrebne (15). Testni listi¢i imajo naj-
vecjo uporabno vrednost, kadar jih uporab-
ljamo skupaj s klini¢no oceno verjetnosti,
da gre za okuZbo secil. Najvecjo verjetnost,
da gre za okuZbo secil, dobimo, ¢e so pri
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testnih listi¢ih pozitivni rezultati prisotnosti
nitritov, levkocitne esteraze in krvi (16). Re-
zultati testiranja so negativni, ¢e gre za okuz-
bo z bakterijami, ki ne razgrajujejo nitratov
(enterokoki, Staphylococcus saprophyticus,
Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.) (17).

Na osnovnem nivoju lahko z mikroskop-
skim pregledom predhodno centrifugirane-
ga ali necentrifugiranega seca opredelimo
prisotnost rdecih krvnick, levkocitov, epi-
telijskih celic, cilindrov, bakterij, gliv in kri-
stalov. Mikroskopski pregled se¢a opravimo
pri vseh bolnikih s sumom na okuZbo se¢il
ob urinskem katetru (18).

OBPOSTEL)NI TESTI ZA
OPREDELITEV VRSTE BAKTERIJE
Gre za predhodno pripravljene teste, ki
vsebujejo kromogeni agar. Na njem lahko
po inokulaciji urina in inkubaciji preko
noci zaznamo ter med seboj razlikujemo ne-
kaj poglavitnih povzrociteljev okuZb secil
(E. coli, druge enterobakterije, enterokoki,
Proteus spp., S. saprophyticus in P. aerugino-
sa) (18, 19). RazliCica testa vsebuje tudi agar
z dodatkom antibiotikov. S tem dobimo tudi
nekaj osnovnih podatkov o obcutljivosti
povzrocitelja. Za zdaj ugotavljajo, da meto-
da ne more nadomestiti klasi¢ne mikro-
bioloSke kulture seca, saj je nabor pov-
zroCiteljev omejen, prav tako pa je slaba tudi
specifi¢nost testa (19).

MikrobioloSka preiskava seca. Kulti-
vacija seca na bakterioloskih gojisc¢ih (uri-
nokultura) je zlati standard diagnostike
okuzb secil. Omogoca identifikacijo pov-
zrocitelja, dolocitev Stevila mikroorganiz-
mov v seCu in ugotavljanje obcutljivosti za
antibiotike. O statisticno pomembni bakte-
riuriji govorimo, ¢e v 1 ml vzorca sec¢a po-
raste 105 ali ve¢ CFU (angl. colony-forming
unit) bakterij iste vrste (14). Testiranje obcut-
ljivosti bakterij za razli¢na protimikrobna
sredstva izvajajo po smernicah Evropske ko-
misije za ugotavljanje obcutljivosti za pro-
timikrobna zdravila (angl. European commit-
tee on antimicrobial susceptibility testing,

EUCAST). Nabor testiranih antibiotikov
je odvisen predvsem od mikroorganizmov,
lokalne epidemioloSke situacije in vrste
zdravstvene institucije (20).

Pri bolnikih s sumom na okuZbo zgor-
njih secil ob urinskem katetru odvzamemo
kri za osnovne krvne preiskave (hemo-
gram z diferencialno belo krvno sliko, elek-
troliti z duSi¢nimi retenti in vnetni kazalci),
te preiskave niso potrebne, ¢e gre za okuzbo
spodnjih secil. Hemokulture odvzamemo
samo pri bolnikih s sumom na bakteriemi-
jo ali sepso, imunsko oslabelih ali ¢e diag-
noza ni zanesljiva. Pozitivnhe hemokulture
namrec ne vplivajo na potek bolezni ali
spremenijo nac¢ina zdravljenja. Poleg tega
je bakteriemija pri bolnikih z okuZbo secil
ob urinskem katetru zelo redka (6, 7, 21).

ZDRAVLJENJE
Protimikrobno zdravljenje

Zdravimo le simptomatske bolnike. V pri-
meru blaZjih simptomov brez sistemske pri-
zadetosti zamenjamo urinski kateter, odvza-
memo se€ za urinokulturo in po¢akamo na
izvid urinokulture in obcutljivost pov-
zroCitelja. Pri bolnikih s sistemskimi zna-
ki okuZbe za¢nemo z antibioti¢nim zdrav-
ljenjem takoj po opravljenih diagnosti¢nih
postopkih. Ce so bili bolniki v preteklih
3 mesecih Ze zdravljeni z antibiotiki, mo-
ramo izbrati antibiotik, ki deluje tudi na
manj pogoste povzrocitelje (enterokoki,
Pseudomonas spp., Serratia spp., Providencia
spp. in Acinetobacter spp.). Pri bolnikih, pri
katerih pride do hitrega klini¢nega izbolj-
$anja, zados¢a 7-dnevno zdravljenje. Ce gre
za blago okuZbo, lahko zdravimo z levoflok-
sacinom le 5 dni. Pri bolnikih z zakasnje-
nim klini¢énim odgovorom zdravljenje po-
daljSamo na 10 dni. Zdravljenje pa lahko
skrajSamo na 3 dni pri Zenskah, mlajSih od
65 let, ki imajo znake okuzbe spodnjih secil
brez sistemskih znakov, pri katerih kateter
tudi odstranimo (22, 23). Nizozemske smer-
nice za izkustveno zdravljenje tako pripo-
rocajo kombinacijo amoksicilina s klavulan-



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 4:

sko kislino in gentamicina, ali pa cefalos-
porina 3. generacije z gentamicinom. Te
smernice smo povzeli tudi na Kliniki za
infekcijske bolezni in vrocinska stanja
v Ljubljani (24). V okoljih z vi§jo prevalen-
co veckrat odpornih bakterij je za izkustve-
no zdravljenje smiselno predpisati Siro-
kospektralne antibiotike (aminoglikozidi
in karbapenemi), po prejemu izvidov urino-
kulture pa sestopimo na oZje spektralno an-
tibioti¢no terapijo, Ce je to mogoce (23). Pre-
hod na peroralno zdravljenje je moZen po
umiritvi znakov in simptomov okuZzbe. Pri
vecini bolnikov je to Ze po 48-72 urah, ta-
krat imamo vecinoma tudi Ze znane rezul-
tate mikrobiolo8kih preiskav (22, 24).

Vecino bolnikov lahko zdravimo v do-
macem okolju. Sprejem v bolni8nico je po-
treben ob teZjem poteku bolezni, ob izrazi-
tem bruhanju, ¢e bolnik ne more zauZiti
peroralnih antibiotikov ali ¢e po 48-72 urah
zdravljenje ni bilo u¢inkovito in je izolira-
na bakterija ob¢utljiva na izbran antibiotik.
Poleg antibioti¢nega zdravljenja svetujemo
bolnikom po potrebi Se antipiretike in za-
dosten vnos tekocine peroralno ali paren-
teralno (7, 22).

PREPRECEVAN|E OKUZBE SECIL
OB URINSKIH KATETRIH
Najpomembnejsi ukrep pri preprecevanju
okuZb ob urinskem katetru je, da katetrov
ne uporabljamo, €e ti niso res nujno potreb-
ni. Obstaja omejen nabor stanj, ko je urin-
ski kateter res potreben: nadzor nad urnimi
diurezami pri kriti¢no bolnih, med opera-
cijo pri izbranih kirurskih posegih (uroloske
operacije, operacije v podrocju secil in spo-
lovil, Ce je predviden med operacijo velik
volumen infuzije, potreba po spremljanju
koli¢ine izlocenega se¢a med operacijo), raz-
reSevanje akutnega zastoja seca ali zapore
v secilih, izboljSanje celjenja ran zaradi
pritiska ali koZnih presadkov pri bolnikih
z urinsko inkontinenco in v specialnih si-
tuacijah (oskrba ob koncu Zivljenja za iz-
boljSanje kvalitete Zivljenja na Zeljo bolnika).

Namesto trajnih urinskih katetrov lahko
uporabljamo intermitentne kateterizacije in
zunanje kondomske katetre za moske, ce je
to mozno.

Kadar je bila postavljena indikacija za
vstavitev urinskega katetra, moramo le-tega
¢im prej odstraniti, ko ni vec¢ indikacije.
V bolni3nicah in drugih zdravstveno-nego-
valnih ustanovah bi morali imeti protokole,
ki spodbujajo zgodnjo odstranitev urinske-
ga katetra.

Ce je urinski kateter potreben, izbere-
mo tak3nega z najmanjS$im premerom, da
pride do ¢im manjSe poSkodbe sluznice.
Tveganje za okuZbo je podobno pri katetrih
iz lateksa ali silikona, prav tako k zmanj-
$anju pojavnosti okuZbe ne vplivajo razli¢ne
prevleke in obloge katetrov (protimikrob-
na zdravila, hidrogel, srebrovi ioni idr.).

Pri vstavitvi urinskega katetra uposte-
vamo: pravila za ustrezno higieno rok, iz-
beremo najustreznejsi kateter, drZzimo se
nacel asepticnega CiS€enja ustja secnice,
aseptiCne vstavitve in uporabljamo sterilen
material in pripomocke.

Pri vzdrZevanju katetra moramo prav
tako poskrbeti za ustrezno higieno rok,
kateter moramo ustrezno zavarovati (na-
pihnjen mehurcek v mehurju, uporaba si-
stemov za pricvrstitev na stegno ipd.), upo-
rabljamo zaprte drenaZne sisteme, smiselna
je tudi uporaba kaplji¢nih prekatov z nepo-
vratno zaklopko. Skrbimo za dobro anoge-
nitalno higieno. Bolniki, ki so samostojno
pokretni, se lahko normalno tuSirajo, pose-
bej dobijo navodila za anogenitalno higie-
no. Pri nepokretnih bolnikih opravljamo
anogenitalno nego z vodo in milom, saj se
uporaba antisepti¢nih sredstev ni pokaza-
la za bolj u¢inkovito od standardnih nacinov
nege. Vzorce se¢a vedno vzamemo asepti¢no
iz zato namenjenega sistema, nikoli iz zbi-
ralne vrecke. Ce je prislo do odprtja siste-
ma, moramo vedno zamenjati cel sistem
(kateter in zbiralne cevi z vrecko). Izogi-
bamo se prebrizgavanju katetra z name-
nom preprecevanja okuzb. Urinske katetre
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menjavamo po navodilih proizvajalca gle-
de na material in vrsto katetra. Enako velja
tudi za zbiralne cevi in vrecke. Vse vstavi-
tve in menjave urinskih katetrov moramo
zabeleZiti v bolnikovo dokumentacijo. Na-
piSemo indikacijo za vstavitev, datum in ¢as
vstavitve, kdo je izvajalec, dnevne podatke
onegi, datum in ¢as odstranitve ter razlog
za odstranitev (7).

ZAKLJUCEK
OkuZbe secil ob urinskem katetru so zelo
pogoste okuZbe, saj ima zelo veliko Stevi-

lo ljudi vstavljene urinske katetre. Z uposte-
vanjem navodil za vstavitev in nego lahko
pomembno vplivamo na zmanjSevanje po-
javnosti teh okuZb. Prav tako moramo biti
pozorni, da zdravimo samo simptomatske
okuZbe, saj z zdravljenjem asimptomat-
skih bakteriurij, ki so pri teh osebah prav-
zaprav prisotne v 100% ne preprec¢imo
simptomatskih okuZb, ampak osebe po ne-
potrebnem izpostavljamo antibiotikom in
s tem povecujemo tveganje za nastanek
neZelenih uc¢inkov zdravil in razvoj odpor-
nih sevov bakterij.
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Okuzbe secil pri starostnikih

Urinary Tract Infections in the Elderly

1ZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: okuzZbe setil, starostniki, urinski kateter, brezsimptomna bakteriurija

Okuzbe secil (OS) so na drugem mestu najpogostejSih okuZzb pri starostnikih, ki so zanje
bolj dovzetni zaradi imunosenescence, fizioloSkih in anatomskih sprememb v se¢ilih, pri-
sotnosti trajnega urinskega katetra, pridruZenih kroni¢nih bolezni itd. Postavitev diag-
noze OS je lahko zahtevna in velikokrat napacna zaradi oteZene anamneze in odsotnosti
znacilnih klini¢nih znakov. Brezsimptomna bakteriurija je pri starostnikih pogosta, pra-
viloma pa sovpada s prisotnostjo trajnega urinskega katetra in ni indikacija za antibioti¢no
zdravljenje. OkuZbe spodnjih secil pri starostnikih zdravimo ambulantno, okuZbe zgornjih
secil pa pogosto bolni$ni¢no. Ob predpisu izkustvene terapije upoStevamo lokalno ob¢ut-
ljivost mikroorganizmov za antibiotike. Pri starostnikih s ponavljajo¢imi se OS in tistih
s trajnim urinskim katetrom lahko pric¢akujemo bolj odporne povzrocitelje OS.

ABSTRACT

KEY WORDS: urinary tract infections, elderly, urinary catheter, asymptomatic bacteriuria

Urinary tract infections (UTIs) are among the most common infections in the elderly due
to immunosenescence, physiologic and anatomic changes of the urinary tract, presence
of a urethral catheter, comorbidities etc. The diagnostics of UTIs is challenging and of-
ten results in overtreatment. Asymptomatic bacteriuria is common in older adults and
is associated with long-term urinary catheterization. Distinguishing UTIs from asymp-
tomatic bacteriuria is particularly important, as antibiotics are necessary for the treatment
of symptomatic UTTIs, but not for asymptomatic bacteriuria. The treatment of uncompli-
cated UTIs in older adults is based on oral antibiotic therapy, whereas complicated UTIs
usually require hospitalization and intravenous empirical antibiotic treatment, based on
the local antimicrobial resistance. More resistant pathogens are expected to be found in
older adults with recurrent UTIs and those with an indwelling urinary catheter.
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OkuZbe secil (OS) so poleg okuZb dihal naj-
pogostejSe bakterijske okuZbe in predstav-
ljajo velik javnozdravstveni problem pri
obravnavi bolnikov v domovih starejSih
obcanov (DSO), bolnidnicah 0z. na primarni
ravni. OS so pogostejSe pri Zenskah, njiho-
va pogostost pa s starostjo naras¢a. Klini¢na
slika je pestra, lahko gre za brezsimptom-
no bakteriurijo ali pa okuZbo s septi¢nim
potekom. Glede na podatke iz ZDA so OS
razlog za 0,9 % vseh ambulantnih pregle-
dov in predstavljajo 10,3 % vseh sprejemov
zaradi okuZb v bolni8nico. DeleZ sprejemov
(1, 2). OS spadajo tudi med najpogostejSe
bolnisni¢ne okuZbe in se pogosto ponavlja-
jo, ve€inoma kot reinfekcija (75 %) ali pa kot
relaps okuzbe (25 %) (2). So najpogoste;jse
okuzbe v DSO.

STAROSTNIKI IN DOVZETNOST
ZA OKUZBE

Med starejSe osebe priStevamo osebe, ki so
starejSe od 65 let. Starostniki so bolj dov-
zetni za okuZbe zaradi starostnega upada
imunske zmoZnosti (imunosenescenca) ter
anatomskih in fizioloSkih sprememb secil.
Pomemben dejavnik tveganja je prisotnost
urinskega katetra (UK) in predhodna OS, pri
Zenskah pa Se spremembe v noZnicni flo-
ri, uhajanje seca, prisotnost cistokele in slad-
korna bolezen (3). V manjsi meri vpliva
napojav OS pri starostnikih v primerjavi
z mlajS§imi tudi spolna aktivnost. OS so po-
gostejSe pri Zenskah, ne glede na starost. Pri
moS8kih predstavlja pomemben dejavnik
tveganja pove€ana prostata s posledicni-
mi motnjami odtekanja seca ter zastojem
seca (4). Med dejavnike tveganja Stejemo Se
prebolelo moZgansko kap, zmanjSano po-
kretnost, demenco, Parkinsonovo bolezen,
uhajanje blata in slabSo osebno higieno.
NaSteta stanja so pogosta pri oskrbovancih
v DSO, zato so OS med oskrbovanci DSO po-
gostejSe kot med starostniki, Zive¢imi v do-
macem okolju (5).

URINSKI KATETER IN OKUZBE
SECIL
Uporaba UK je pri starostnikih pogosta, Se
posebej med oskrbovanci DSO. Glede na po-
datke iz literature ima UK 5-10 % oskrbo-
vancev DSO (6). Tekom hospitalizacije
vstavijo UK 10-29 % starostnikom (2).
Verjetnost bakteriurije po vstavitvi UK
je 3-8 % na dan vstavitve, po enem tednu
25%, po enem mesecu pa je bakteriurija pri-
sotna pri vseh osebah z UK (2). Z bolj racio-
nalnim odlocanjem za vstavitev UK po ki-
rurskih posegih bi lahko zmanjSali uporabo
UK za 53 %, posledi¢no bi se zmanjsal tudi
deleZ perioperativnih okuZzb secil za 64 %
(16). Vstavljen UK omogoci razvoj biofilma
med katetrom in sluznico secil, kar pred-
stavlja primerno okolje za razrast mikroor-
ganizmov in zmanj$ano ucinkovitost delo-
vanja imunskega sistema bolnika ter
protimikrobnih uc¢inkovin. Kljub praviloma
prisotni bakteriuriji ob vstavljenem trajnem
UK je vecina oseb brez klini¢nih znakov
okuZbe in ne potrebuje antibioticnega zdrav-
ljenja. Redna oz. pogosta menjava UK ni
priporocljiva. Zamenjati ga je potrebno ob
zapori UK oz. drugih znakih slabSega delo-
vanja (zatekanje seca, bolecina), pred odvze-
mom urina za laboratorijske ali mikrobio-
loSke preiskave in uvedbo protimikrobnega
zdravljenja ob jasnih znakih OS (7). UK je
dejavnik tveganja za teZje potekajoco okuzbo
secil, verjetnost bakteriemije pri osebah
z vstavljenim UK je 3- do 30-krat vec¢ja kot
pri osebah brez UK. Najpomembnejsi ukrep
za prepreCevanje OS je racionalna uporaba
UK - vstavitev UK le, kadar je nujno potre-
ben in ¢imprejSnja odstranitev, ko UK ni vec
potreben. Uporaba UK, prevlecenih s proti-
mikrobnimi sredstvi, se ni izkazala kot u¢in-
kovita metoda za preprecevanje OS (6, 7).

OKUZBA SECIL

O OS govorimo, ko ima oseba znake in
simptome OS in ob tem ugotavljamo pri-
sotnost bakterij v pomembnem Stevilu (4).
Pri starostnikih, ki lahko jasno opiSejo svo-
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je teZave, postavitev diagnoze praviloma ni
teZavna. Komunikacija s starostniki je lah-
ko oteZena, starostniki imajo pogosto pri-
druZene kronicne bolezni, kar ob odsotnosti
tipi¢nih znakov OS in pomanjkljivi anamne-
zi oteZi postavitev diagnoze OS, po nekate-
rih raziskavah pa privede do napacne diag-
noze v kar 40 % (8, 15).
V zadnjih letih je bilo izdanih ve¢ priporocil
za obravnavo in definicijo OS pri starostni-
kih. Leta 2012 je ameriSko epidemioloSko
zdruZenje SHEA (Society for healthcare epi-
demiology of America) izdalo navodila za
zdravljenje OS, ki poleg klini¢nih vkljucuje
tudi mikrobiolo8ke kriterije, na osnovi ka-
terih postavimo diagnozo OS pri starostni-
kih (9). Svetujejo, naj diagnoza simptomat-
ske okuZbe secil pri starostniku temelji na
dobri klini¢ni presoji ob odsotnosti drugih
razlogov za poslab3anje stanja in ob novo-
nastalih simptomih oz. znakih okuZbe seil (6).
Pomemben je ustrezen odvzem seca tako za
mikrobioloSke kot osnovne preiskave; vzor-
ca urina nikdar ne odvzamemo iz zbiralne
vrecCke, urinski kateter, ki je bil vstavljen
pred vec kot 48 urami je treba zamenjati in
Sele nato oddati vzorec urina.
Kriterij za postavitev diagnoze OS pri
starostniku (9):
» akutna bolec¢ina pri mokrenju, oteklina ali
bole¢ina mod, obmodka ali prostate ali
« vrocina ali levkocitoza v krvni sliki in vsaj
eden od naslednjih dejavnikov (ob odsot-
nosti vrocine in levkocitoze sta potreb-
na dva od nastetih dejavnikov):
+ akutna bolec¢ina v ledvenem predelu,
 bolecina suprapubicno,
+ obilno odvajanje seca s primesjo krvi,
+ nov pojav ali izrazito poslab3anje uha-
janja urina,
+ nov pojav ali izrazito poslabSanje moz-
nosti zadrZevanja mokrenja ali
+ nov pojav ali izrazito poslabSanje moz-
nosti pogostosti mokrenja.

Potreben je eden od mikrobiolo8kih krite-
rijev:

- ve€ kot 10° bakterijskih kolonij v milili-
tru seca, najvec dve razli¢ni bakteriji ali

« vec kot 10% bakterijskih kolonij v milili-
tru seca, odvzetega s katetrom.

BREZSIMPTOMNA
BAKTERIURIJA

O brezsimptomni bakteriuriji (BB) govori-
mo, kadar ima oseba brez znakov in simp-
tomov okuZbe prisotne bakterije v seCu
v pomembnem Stevilu v dveh zaporednih
vzorcih (4). Incidenca BB nara$ca s starost-
jo pri obeh spolih. Pri mladih Zenskah je in-
cidenca BB 1-5 %, pri Zenskah, starej$ih od
65 let, 6-16 %, pri Zenskah, starejSih od 80
let, ki Zivijo v domacem okolju, je okoli 20 %,
pri tistih, ki Zivijo v DSO pa 20-50 %. Pri
oskrbovancih DSO moS8kega spola je inci-
denca BB 15-40 % (8). Pri starostnikih je BB
veliko bolj pogosta kot simptomatska
okuZba. Ob tem je pogosto prisotna tudi lev-
kociturija - ne gre zgolj za kolonizacijo secil,
temvec tudi za imunski odziv, ki pa ne ter-
ja antibioti¢nega zdravljenja. Iskanje in
zdravljenje BB pri starostnikih ni smisel-
no in vodi v prekomerno rabo antibiotikov
in posledi¢no vec¢jo odpornost mikroorga-
nizmov proti protimikrobnim zdravilom.
Raziskave niso potrdile, da bi zdravljenje BB
zmanjSalo Stevilo simptomatskih okuZb
secil pri starostnikih. Redni diagnosti¢ni
postopki (pregled seca in urinokultura) in
zdravljenje BB je potrebno le pri osebah, pri
katerih so predvideni posegi v podro¢ju secil
s pri¢akovano poSkodbo sluznice s krvavi-
tvijo (5).

ZDRAVLJENJE OKUZB SECIL

Escherichia coli je najpogostejsi povzrocitelj
OS pri starostnikih, njen deleZ je nekoliko
manjsi kot pri mlajsih osebah, pogostost os-
talih po Gramu negativnih bakterij (Kleb-
siella spp., Proteus spp., itd.) in po Gramu po-
zitivnih bakterij (Enterococcus spp.) pa se pri
starostnikih poveca (3). Izbira ustreznega
antibiotika za zdravljenje OS postaja izziv
zaradi nara$canja odpornosti bakterij proti
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antibiotikom. Ob predpisu antibiotika je tre-
ba upoStevati pri¢akovano obcutljivost in
odpornost povzrociteljev proti antibioti-
kom v lokalnem okolju. Antibiotik, proti ka-
teremu je odpornih vec kot 20 % bakterij,
ni primeren za izkustveno zdravljenje (4).
Ob tem ne smemo zanemariti moznih
neZelenih u¢inkov antibiotika, pridruZenih
bolezni starostnika in morebitnih interak-
cij z drugimi zdravili. OkuZbe spodnjih secil
lahko tudi pri starostnikih zdravimo ambu-
lantno, okuZbe zgornjih secil pa obi¢ajno po-
tekajo teZje in z vecjo verjetnostjo zapletov
ter praviloma terjajo vsaj uvodoma bol-
nidnic¢no zdravljenje (5). Bakteriemija ob OS
pri starostnikih ne vpliva na izid zdravlje-
nja in trajanje bolni$ni¢nega zdravljenja (15).
Leta 2010 je ameriSko zdruZenje infektolo-
gov in evropsko zdruZenje mikrobiologov
in infektologov izdalo klini¢na priporocila
za zdravljenje OS pri Zenskah, ki jih lahko
uporabimo tudi pri zdravljenju starostni-
kov (10). Za izkustveno zdravljenje okuZb
spodnjih secil se priporocajo nitrofurantoin,
trimetoprim s sulfametoksazolom in fosfo-
micin (11, 14). Za okuZbe zgornjih secil je
priporoc¢eno izkustveno parenteralno zdrav-
ljenje z aminoglikozidi, cefalosporini in ki-
noloni, ki pa niso primerna izbira, ¢e je lokal-
na odpornost E. coli ve&ja kot 10 % (2, 5, 10).
OS z zapleti izkustveno zdravimo z amok-
sicilinom s klavulansko kislino, kinoloni,
cefalosporini in piperacilinom s tazobakta-
mom - samostojno ali v kombinaciji z ami-
noglikozidi. MoZna izbira so karbapenemi,
predvsem kadar gre za znano kolonizacijo
z enterobakterijami, ki izlocajo p-laktama-
ze z razSirjenim spektrom (angl. extended-
spectrum fB-lactamases, ESBL) (5). Za izkus-
tveno ciljano zdravljenje OS, povzroceno
z enterokoki, se navadno ne odlo¢amo pred
prejemom izvidov kuZnin in zdravljenje
prilagodimo glede na mikrobiolo$ki izvid
in antibiogram.

Zaradi vecje raznolikosti povzrociteljev
OS pri starostnikih pred uvedbo terapije
odvzamemo urin za urinokulturo. Terapi-

jo uvedemo nato usmerjeno ob prejemu an-
tibiograma. Ce je bolnik prizadet, predpi-
Semo izkustveno antibioti¢no terapijo, ki jo
nato prilagodimo glede na antibiogram uri-
nokulture (14).

Ustrezna izbira antibiotika pogosto
ni enostavna. Glede na literaturo starostni-
ki z OS in bakteriemijo ob sprejemu v bol-
niSnico prejmejo neustrezen antibiotik
v 13-31 %. Napacna izbira antibiotika je
pogosta pri starostnikih, ki so bili predhod-
no zdravljeni v bolni$nici, po predhodnem
antibioti¢nem zdravljenju in s prisotnim
trajnim UK (12). Zaradi neustreznega zdrav-
ljenja je bil ¢as hospitalizacije daljsi, smrt-
nost starostnikov z OS pa pomembno viSja
(12, 13).

ZNACILNOSTI BOLNIKOV,
ZDRAVLJENIH NA ODDELKU

ZA INFEKCI)SKE BOLEZNI

IN VROCINSKA STANJA
UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA
CENTRA MARIBOR

Pregledali smo dokumentacijo bolnikov,
starejsih od 65 let, ki so bili v obdobju od
1.1.do 31.12.2014 zdravljeni na Oddelku
za nalezljive bolezni in vroc¢inska stanja za-
radi OS. Zdravili smo 303 bolnike, ki so za-
radi ponovnih okuZb skupno predstavlja-
1i 330 bolnisni¢nih primerov. 20 bolnikov
(7 %) je bilo zaradi ponovnih OS zdravlje-
nih veckrat. Med bolniki s ponovno okuZbo
se jih je 14 zdravilo dvakrat, pet bolnikov
trikrat in en bolnik Stirikrat. Starej§ih od 85
let je bilo 93 bolnikov (31 %). Prevladova-
le so Zenske (215 bolnic oz. 71 %), vecina,
tj. 211 ali 70 % bolnikov, je prihajala iz do-
macega okolja, preostali so bivali v DSO. UK
je imelo vstavljenih 46 bolnikov (15 %). Pred
sprejemom v bolni8nico je protimikrobno
terapijo Ze prejemalo 66 bolnikov (22 %). Po-
gosto je bila pridruZena Se dodatna okuZzba
(102 bolnika oz. 31 %), prisotna so bila in-
ternisticna obolenja. Pri 79 bolnikih (24 %)
so bile hemokulture pozitivne. Umrlo je 46
bolnikov (14 %).
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MikrobioloSke preiskave za bolnike so
bile opravljene na Oddelku za medicinsko
mikrobiologijo Nacionalnega laboratorija
za zdravje, okolje in hrano v Mariboru. Po-
zitivna urinokultura je bila dokazana pri 337
vzorcih urina. Po Gramu negativne bakte-
rije so bile dokazane v 282 primerih (83 %),
manjsi del so predstavljale po Gramu po-
zitivne bakterije.

Najpogosteje izolirana bakterija je bila
E. coli, ki je predstavljala vec¢ kot polovico
izolatov. DeleZ ESBL E. coli med osamljeni-
mi E. coli je predstavljal 23 %. Druga najpo-
gostejSa po Gramu negativna bakterija je
bila Klebsiella pneumoniae, ki je predstavljala
12 % vseh izolatov. DeleZ ESBL med izoli-
ranimi K. pneumoniae je bil 31 %. Med po
Gramu pozitivnimi bakterijami so prevla-
dovali enterokoki (13 %), skoraj enakovred-
no zastopana sta bila E. faecalis (23 izolatov)
in E. faecium (20 izolatov).

Rezultati testiranja obcutljivosti E. coli
za antibiotike so pokazali, da je v vec kot
20 % odporna proti gentamicinu, cefurok-
simu in amoksicilinu s klavulansko kislino
ter v vec kot 30 % proti ciprofloksacinu in
trimetoprimu s sulfametoksazolom. K. pneu-
moniae je slabSe obcutljiva, deleZ odpornosti
proti gentamicinu je 24 %, proti amoksici-
linu s klavulansko kislino 26 % in ciprof-
loksacinu 40 %. E. faecalis je proti ampici-
linu odporen v 22 %, proti ciprofloksacinu
v 48 %, obcutljivost za nitrofurantoin pa je
96 %. E. faecium je 100 % odporen proti am-
picilinu in ciprofloksacinu.

Pri bolnikih smo po sprejemu na odde-
lek, klini¢énem pregledu, opravljenih labo-

ratorijskih preiskavah in odvzemu kuZnin
praviloma izkustveno uvedli antibioti¢no
zdravljenje. Na izbiro antibiotika je vpliva-
la tudi dodatna okuZba, najveckrat okuZba
dihal in znana kolonizacija z ESBL. Najvec-
krat so bili uvedeni amoksicilin s klavulan-
sko kislino, cefuroksim in ertapenem. Gen-
tamicin zaradi ledvi¢nega popuS€anja ni
vedno ustrezna izbira, pri predpisu ciprof-
loksacina pa je potrebno upoStevati velik de-
leZ odpornosti mikroorganizmov v naSem
okolju ter neZelene ucinke. Podatki na3e ra-
ziskave potrjujejo, da je izbira ustreznega
antibiotika za OS pri starostnikih teZavna.
Ob znakih okuZbe spodnjih secil in dobrem
delovanju ledvic je smiselno zdravljenje
z nitrofurantoinom, pri okuzbah s teZjim po-
tekom pa glede na priporo¢ila in podatke
o lokalni obcutljivosti mikroorganizmov
za antibiotike v UKC Maribor zdravljenje
z amoksicilinom s klavulansko kislino ali
cefalosporinom, z gentamicinom ali v izbra-
nih primerih s karbapenemi.

ZAKLJUCEK

OS pri starostnikih so pogoste in predstav-
ljajo pomemben zdravstveni problem.
Anamnesti¢ni podatki, klini¢na slika, pov-
zrocitelji in zdravljenje se lahko pomemb-
no razlikujejo od okuZb pri mlaj$ih osebah.
Pogosto gre za BB, ki ne potrebuje antibio-
ti€nega zdravljenja. Izbira antibiotika pri
simptomatskih okuZbah je teZavna. Pri sta-
rostnikih s ponavljajo¢imi se OS in tistih
s trajnim UK lahko pri¢akujemo povzrocite-
lje, ki so bolj odporni proti antibiotikom.
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Peritonitis pri otrocih na peritonealni dializi

Peritonitis in Children on Peritoneal Dialysis

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: peritonealna dializa, peritonitis, zdravljenje, otroci

Kroni¢na peritonealna dializa je najpogoste;j$i nacin zdravljenja majhnih otrok s kon¢no
ledvicno odpovedjo. Peritonitis je najpomembnejsi zaplet in pomembno vpliva na obolev-
nost teh otrok ter na uc¢inkovitost zdravljenja. Pravocasna prepoznava in pravilno zdrav-
ljenje sta kljunega pomena. V prispevku predstavljamo pediatri¢ne smernice za zdravljenje
peritonitisa, kot jih predlaga Mednarodno zdruZenje za peritonealno dializo (angl. Inter-
national Society for Peritoneal Dialysis). Prikazane so tudi slovenske izku3nje zdravljenja
otrok in mladostnikov s peritonitisom ob peritonealni dializi. Pomembno je, da se trudi-
mo prepreciti pojav okuZb, povezanih s peritonealno dializo pri otrocih. To lahko doseZemo
z doslednim upoStevanjem uveljavljenih in standardiziranih postopkov za vstavitev in
nego peritonealnega katetra.

ABSTRACT
KEY WORDS: peritoneal dialysis, peritonitis, treatment, children

Chronic peritoneal dialysis is the most commonly used treatment modality in small chil-
dren with end-stage renal failure. Peritonitis is the most significant complication, which
can result in substantial morbidity and permanent technique failure. Timely recognition
and treatment of each peritonitis episode is of utmost importance. Pediatric peritonitis
treatment guidelines as proposed by the International Society for Peritoneal Dialysis are
presented in the manuscript. The author also provides Slovenian experience with peri-
toneal dialysis-related peritonitis in children and adolescents. Every effort should be ta-
ken to prevent peritoneal dialysis-associated infections in children by strictly complying
with standardized practices for peritoneal catheter insertion and catheter care.

" Doc. dr. Gregor Novljan, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Bohorigeva ulica 20, 1000 Ljubljana, Slovenija; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2,
1000 Ljubljana, Slovenija; gregor.novljan@mf.uni-lj.si
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Ceprav se konéna ledvi¢na odpoved (KLO)
pojavlja izrazito redkeje kot pri odraslih, je
pomembna zdravstvena teZava otrok in
mladostnikov. Ker presaditev ledvice ni
vedno takoj izvedljiva, vecina otrok potre-
buje prehodno obdobje dializnega zdravlje-
nja. Kronicna peritonealna dializa (PD) je
najpogosteje prvi nacin kroni¢nega nado-
mestnega zdravljenja, Se posebej pri otro-
cih, mlajsih od 5 let (1-4). Ker je pojavnost
KLO pri otrocih dokaj redka, je za uspesno
in varno zdravljenje teh maloStevilnih otrok
pomembno, da se obravnavajo v specia-
liziranih centrih s posebnimi znanji in iz-
kuSnjami (5). V Sloveniji vse otroke s KLO
obravnavamo in zdravimo na Pediatri¢ni
kliniki v Ljubljani.

V primerjavi s hemodializo je kroni¢na
PD tehni¢no laZje izvedljiva, ne potrebu-
jemo Zilnega pristopa ali zunajtelesnega
krvnega pretoka in ne potrebujemo sistem-
ske antikoagulacije. Metoda je dokaj prepro-
sta in jo je mogoce izvajati doma. Za pristop
do peritonealne votline moramo otroku
kirurSko vstaviti peritonealni kateter skozi
koZo. V Sloveniji uporabljamo predukrivlje-
ne (angl. swan-neck) katetre s polZasto ko-
nico in dvema podkoZnima objemkama.
Vstavitev poteka v splosni anesteziji, saj z la-
paroskopsko tehniko vstavitve v tej sta-
rostni skupini zaenkrat ni veliko izkuSenj.
Za uspesno in ucinkovito dializiranje je zelo
pomembno, da je kateter pravilno vstavljen
s konico v najniZji tocki trebusne votline,
z izstopiS€em usmerjenim navzdol in da za-
tesni trebusno votlino.

Zapleti kroni¢ne PD so lahko neinfek-
cijske (npr. motnje drenaZe dializne razto-
pine, iztekanje dializne raztopine ob kate-
tru, izguba ultrafiltracije) ali infekcijske
narave. Najpogostejsi okuZbi sta okuZba iz-
stopi§c¢a PD-katetra in okuZba peritoneal-
ne votline (tj. peritonitis). Peritonitis je
najpomembnejsi zaplet peritonealne dialize.
Zato smo pozorni na pojav klini¢nih teZav
in ob vsakem najmanj$em sumu na perito-

nitis takoj ustrezno ukrepamo. Peritonitis
je pogostejsi pri otrocih kot pri odraslih (6).
Razlogov za to je vel: vedenjske posebno-
sti majhnih otrok, majhna razdalja med iz-
stopiS¢em PD-katetra in plenicami, kratek
podkoZni potek PD-katetra, sofasna ga-
strostoma, nefrostoma ali kolonostoma in
nedozorel imunski sistem (7). Poleg staro-
sti poznamo tudi druge dejavnike tveganja:
okuZba izstopi§¢a PD-katetra, navzgor
usmerjeno izstopiS¢e PD-katetra, PD-kate-
ter z eno objemko, menjave dializne razto-
pine brez dvojnih vreck (angl. twin-bag), ne-
zadostna izobrazba izvajalcev PD in slaba
prehranjenost (7, 8).

INCIDENCA PERITONITISA
Incidenco peritonitisa izra¢unamo iz skup-
nega Stevila epizod peritonitisa v opazova-
ni populaciji (kohorti) in vsote ¢asovnih
enot zdravljenja (npr. meseci, leto). Navede-
mo jo kot Stevilo epizod na eno leto skup-
nega zdravljenja (N/leto) ali kot reciprocno
vrednost prejSnjega razmerja: ena epizoda
na Stevilo mesecev zdravljenja (1/N mese-
cev).

Leta 2013 je bila incidenca peritoniti-
sa pri slovenskih otrocih 0,29 epizod na leto
zdravljenja, oziroma ena epizoda na 42 me-
secev zdravljenja (9). Iniciativa za standar-
dizacijo in izboljSanje oskrbe otrok, zdrav-
ljenih s kroni¢no peritonealno dializo (angl.
Standardizing care to improve outcomes in pe-
diatric ESRD, SCOPE), je nedavno objavila
pogostost 0,46 epizod na leto zdravljenja.
Pri otrocih, mlajSih od dveh let, je bila po-
gostost celo 0,62 epizod na leto zdravlje-
nja (8). Zadnja analiza naSih podatkov (konec
leta 2018) je pokazala, da pogostost perito-
nitisov, povezanih s peritonealno dializo, pri
otrocih v Sloveniji nara$c¢a in zna$a trenut-
no 0,4 epizode na leto zdravljenja (1/32 me-
secev). To je verjetno posledica vkljucevanja
vedno mlaj$ih otrok s Stevilnimi spremlja-
jo€imi teZavami v program kronicne peri-
tonealne dialize.
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Znano je tudi, da kohortna pojavnost pe-
ritonitisa ne odraZa vedno dejanskega tve-
ganja posameznika. Peritonitisi se namrec
pogosto ponavljajo pri istih bolnikih. Pojav
takSnega bolnika lahko pomembno vpliva
na statisticne podatke, Se posebej e je skup-
no Stevilo bolnikov majhno. Hkrati imamo
lahko vecje Stevilo bolnikov, ki nikoli nima
peritonitisa, prav tako je tudi vec kot polo-
vica bolnikov lahko brez peritonitisa po pr-
vem letu zdravljenja (10).

DIAGNOZA PERITONITISA

Najpogostejsi klini¢ni znaki in simptomi so

moten izpirek peritonealne votline, poviSa-

na telesna temperatura in bolecine v trebu-

hu. Diagnozo postavimo empiri¢no, Ce je:

« izpirek peritonealne votline moten,

» Stevilo levkocitov v peritonealnem izpir-
ku > 100/mm? in

+ vsaj 50 % levkocitov polimorfonuklear-
nih.

Bolec¢ina v trebuhu in poviSana telesna
temperatura sta nespecifi¢na klini¢na zna-
ka, Se posebej pri otrocih. Izpirek peritoneal-
ne votline je lahko »laZno« bister v primeru
kratkega casa kopeli (angl. dwell time), pred-
vsem pri otrocih, zdravljenih z avtomatizi-
rano peritonealno dializo (APD). V dvomlji-
vih primerih zato pregled izpirka ponovimo
po dodatni kopeli, ki traja vsaj 1-2 uri. Pri
bolnikih, ki jih zdravimo z APD, bo najver-
jetneje moten prvi iztok ob vecerni pri-
kljucitvi na APD (angl. first drain) ali ob
morebitni dodatni ro¢ni menjavi dializne
raztopine sredi dneva. PribliZno 6 % odra-
slih bolnikov ima bister izpirek kljub po-
zitivni kulturi peritonealnega izpirka in bo-
le¢inam v trebuhu (11). Izpirek peritonealne
votline je med drugim lahko moten tudi pri
eozinofilnem peritonitisu, uporabi ikodek-
strina, zdravljenju z zaviralci Ca?*-kanalckov,
pri pankreatitisu in drugih intraperitoneal-
nih ali retroperitonealnih boleznih ter pri
hiloperitoneju (12).

ZACETNA OBRAVNAVA BOLNIKA
Obravnavo bolnika izpeljemo po sledeci
shemi:

+ anamneza,

+ Kklini¢ni status:

« lokalni status izstopi§c¢a PD-katetra,

+ laboratorijske preiskave:

« CRP, prokalcitonin,

+ Hemogram + DKS,

« ionogram, celokupne beljakovine, albu-
min, se¢nina, kreatinin, plinska anali-
za, IgG,

« urin (Ce ima bolnik ohranjeno diurezo
diurezo),

« CAPD-izpirek: Stetje in diferenciacija
celic (vzorec poSljemo v laboratorij Pe-
diatri¢ne klinike in naredimo elektron-
sko narocilo: »Likvor, punktati, DS >
CAPDi-Levkociti + Eritrociti + Bakte-
rije > CAPDi-diferenciacija celic«. Ce
posljemo vzorec na Klini¢ni in8titut za
klini¢no kemijo in biokemijo (KIKKB)
ali v deZurni laboratorij v ¢asu deZurne
sluZbe naredimo elektronsko narocilo:
»KIKKB-Urin » U-Osnovna analiza >
U-Sedimentg, v pa komentar dopiSemo,
da gre za CAPD-izpirek in da obvezno
potrebujemo sediment)",

- mikrobioloSke preiskave (vzorce poslje-
mo na In3titut za mikrobiologijo in imu-
nologijo (IMI))":

« CAPD-izpirek: barvanje po Gramu,

« CAPD-izpirek na patogene bakterije (ae-
robi, anaerobi in glive). SveZ vzorec iz-
pirka poSljemo ¢im prej v mikrobiolo3ki
laboratorij, kjer naj bi z mikrobioloSko
diagnostiko zaceli v manj kot 6 urah.
Ce vzorca ne moremo poslati takoj, ga
hranimo v hladilniku (4 °C), oziroma pri
37 °C, e smo vzorec Ze dodali v stekle-
nicko s hranilno tekocino (kot za he-
mokulturo). Vzorec, ki ¢aka na mikro-
bioloSko diagnostiko vec¢ kot 12 ur, ni
uporaben,

"Navedbe laboratorijev veljajo za Univerzitetni klinicni
center v Ljubljani.
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- bris izstopiS¢a PD-katetra na patogene
bakterije,

» hemokultura (ob sumu na hudo okuZbo

in otroci mlajsi od 2 let) in

urinokultura (v primeru da ima bolnik

ohranjeno diurezo diurezo).

Izvida mikrobiolo8kih preiskav izpirka peri-
tonealne votline ne dobimo takoj. Ve¢inoma
traja 1-3 dni, da postane kultura pozitivna
in dodatna 2 dneva, da dobimo identifika-
cijo bakterije in antibiogram. Izvid kultu-
re potrdi empiri¢no diagnozo, vendar ne
vpliva na prvotne ukrepe ob sumu na peri-
tonitis. Z zdravljenjem za¢nemo Ze pred pre-
jetjem mikrobioloSkega izvida (izkustveno
zdravljenje) in ga kasneje prilagodimo. Iz-
vid barvanja vzorca izpirka po Gramu lah-
ko dobimo dokaj hitro, Se posebej ¢e ob na-
potitvi na mikrobiologijo osebje opozorimo
na nujnost izvida. NovejSe mikrobioloSke
metode, kot je npr. identifikacija bakterij
s PCR neposredno v klini¢nem vzorcu ali
v pozitivni kulturi, bodo v prihodnje po-
membno skrajSale ¢as do kon¢nega mikro-
bioloSkega izvida (13).

Negativna kultura ne izkljucuje perito-
nitisa. Pri priblizno 20 % bolnikov ostane
kultura kljub peritonitisu negativna (14).
Najpogostejsi vzroki so: premajhen vzorec
izpirka, neustrezno rokovanje in transport
vzorca ter napake pri mikrobioloski anali-
zi. Pomemben vzrok je tudi neprepoznano
antibioti¢no zdravljenje pred odvzemom
kulture (15). Odstotek peritonitisov z nega-
tivno kulturo je kazalec kvalitete dela in naj
ne bi presegel 20 % (16, 17).

OSNOVNA NACELA
ANTIBIOTICNEGA ZDRAVLJENJA
Pri obravnavi otrok s peritonitisom se
drZimo pediatri¢nih smernic mednarodne-
ga zdruZenja za peritonealno dializo (angl.
International Society for Peritoneal Dialysis,
ISPD), ki so bile doslej zadnji¢ posodoblje-
ne leta 2012 (16, 17). Smernice svetujejo in-
traperitonealno aplikacijo antibiotika, pri

majhnih otrocih (mlajSih od 2 let) ali ob
hudi okuZbi in sumu na sepso (dokler ne do-
bimo rezultata hemokulture), lahko tudi in-
travensko. Ker je pomembno ohranjanje Se
tako majhnega rezidualnega ledvicnega
delovanja (najpogosteje pri otrocih z displa-
sti¢no ledvi¢no okvaro), se po moZnosti izo-
gibamo uporabi aminoglikozidov zaradi
njihovega nefrotoksi¢nega ucinka.

Intraperitonealno antibioti¢no zdrav-
ljenje je lahko kontinuirano ali intermitent-
no. Oba nacina zdravljenja sta enakovredna,
vendar pri hujSem klini¢nem poteku vecino-
ma izberemo kontinuiran nacin zdravlje-
nja (18). Glede na farmakodinamicne lastno-
sti B-laktamski antibiotiki niso najprimer-
nejsi za intermitentno zdravljenje, zato jih
odsvetujemo (19). Obic¢ajni odmerki posa-
meznih antibiotikov ter ¢asovni intervali
pri intermitentnem zdravljenju so navedeni
v tabeli 1.

Pri kontinuiranem zdravljenju dodamo
antibiotik v vsako vrecko dializne raztopi-
ne. V dializno raztopino za prvo kopel (angl.
dwell time), ki naj traja vsaj 3-6 ur, dodamo
polnitveni odmerek (angl. loading dose),
v vse naslednje vrecke pa vzdrZevalni od-
merek (angl. maintenance dose). Odmerek do-
lo¢imo v mg/1 dializne raztopine (tabela 1).
Odmerka ne prilagajamo, tudi ¢e prehodno
zmanjSamo vtocni volumen zaradi bole¢in
v trebuhu (glej spodaj) (17).

Pri intermitentnem zdravljenju dodamo
antibiotik v eno vrecko po dolofenem ¢asov-
nem vzorcu, ki je odvisen od razpolovne
dobe zdravila in njegovega ocistka skozi led-
vici. Tako glikopeptide nac¢eloma dodajamo
na 5-7 dni. Odmerek antibiotika dolo¢imo
v mg/kg telesne teZe (tabela 1). Priporoceno
je, da je Cas kopeli z dodanim antibiotikom
vsaj 6 ur. Pri APD antibiotik zato dodamo
v vre€ko za dnevno kopel. Pri bolniku z re-
zidualnim ledvi¢nim delovanjem (pri oce-
ni se obicajno ravnamo po diurezi) moramo
preveriti serumsko koncentracijo antibio-
tika (Se posebej glikopeptidov) in presledek
med odmerki ustrezno prilagoditi, saj je
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Tabela 1. Priporocila za odmerjanje antibiotikov pri zdravljenju peritonitisa (16, 17). ip - intraperitonealno,
iv - intravensko, po - per os, CAPD - kontinuirana avtomatizirana peritonealna dializa (angl. continuous
ambulatory peritoneal dialysis), APD - avtomatizirana peritonealna dializa.

Kontinuirano® Intermitentno®

Zdravilo

Polnitveni odmerek  Vzdrzevalni odmerek

Cefalosporini (ip)

Cefazolin 500 mg/| 125 mg/I 20 mg/kg

Cefepim 500 mg/| 125 mg/I 15 mg/kg

Cefotaksim 500 mg/I 250 mg/I 30 mg/kg

Ceftazidim 500 mg/I 125 mg/I 20 mg/kg

Glikopeptidi (ip)*

Vankomicin 1000 mg/I 25 mg/I 30 mg/kg

Ponoviti odmerekc:

15 mg/kg vsakih 3-5 dni

Teikoplanin 400 mg/| 20 mg/I 15 mg/kg vsakih 5-7 dni

Aminoglikozidi (ip)¢

Gentamicin 8 mg/l 4 mg/I

Netilmicin 8 mg/| 4 mg/l Anurija: 0,6 mg/kg

Tobramicin 8 mg/ 4 mg/l Brez anurije: 0,75 mg/kg

Amikacin 25 mg/I 12 mg/I

Penicilini (ip)?

Piperacilin (ip/iv) - 250 mg/I (ip) 150 mg/I na 12 ur (iv)

Ampicilin - 125 mg/I -

Oksacilin - 125 mg/I -

Amoksicilin 250-500 mg/I 50 mg/I -

Kinoloni (ip)

Ciprofloksacin 50 mg/| 25 mg/| -

Kombinirana zdravila (ip)

Ampicilin/Sulbaktam 1000 mg/I 100 mg/I -

Imipenem/Cilastatin 250 mg/I 50 mg/I -

Trimetoprim/Sulfametoksazol 320/1600 mg/I 80/400 mg/I -

Drugo (ip/po)

Aztreonam (ip) 1000 mg/I 250 mg/I -

Klindamicin (ip) 300 mg/| 150 mg/I -

Metronidazol (po)
Rifampin (po)
Linezolid (po)

- - 30 mg/kg/dan: 3

- - 10-20 mg/kg/dan: 2

- - <5 let: 30 mg/kg/dan: 3
5-11let: 20 mg/kg/dan : 2
>12 let: 2 x 600 mg/dan

Antimikotiki
Flukonazol (ip, iv, po)
Kaspofungin (iv)

6-12 mg/kg vsakih 24-48 ur (najve¢ 400 mg/dan)
prvi dan: 70 mg/m2/dan
nato: 50 mg/m2/dan

2 Pri kontinuiranem zdravljenju damo polnitveni odmerek v prvo vrecko dializne raztopine, v vse ostale vrecke damo vzdrzevalni

odmerek. Cas kopeli naj traja 3-6 ur.

b Pri intermitentnem zdravljenju damo antibiotik enkrat dnevno, razen ge ni drugace opredeljeno. Antibiotik damo v eno vrecko
zavsaj 6 ur (pri CAPD v vrecko za noéno kopel, pri APD v vrecko za dnevno kopel).

¢ Pri bolnikih z ohranjeno diurezo (rezidualno ledvi¢no delovanije) je izlo¢anje glikopeptidov lahko hitrejse kot pri anuri¢nih otrocih.
V tem primeru je interval med posameznimi odmerki odvisen od serumske koncentracije zdravila, ki jo prvi¢ preverimo 2-4 dni

po prvem odmerku.

4 Aminoglikozidov in penicilinov ne smemo mesati v isti vre¢ki dializne raztopine zaradi mozne inaktivacije
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izlo€anje antibiotika lahko hitrejSe, ¢asov-
ni interval med odmerki pa kraj$i. Antibio-
tik po resorpciji v sistemski krvni obtok iz
njega postopno prehaja nazaj v pritoneal-
no votlino (angl. re-entry), kar zahteva do-
lo€en ¢as (20). APD s kratkimi kopeli v tem
primeru ni primerna (17).

ZACETNO (IZKUSTVENO)
ANTIBIOTICNO ZDRAVLJENJE
Smernice ISPD za prvi izbor antibiotika pri-
porocajo kombinacijo cefalosporina prve ge-
neracije (npr. cefazolin) in ceftazidima (16).
V primeru hujSega klini¢nega poteka ali
v prisotnosti dejavnika tveganja za hudo
okuzbo (tj. prebolela okuZba s proti meti-
cilinu odpornim Staphylococcus aureus (angl.
methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
MRSA), okuZba izstopiS¢a PD-katetra, kolo-
nizacija nosne sluznice ali izstopiS¢a PD-ka-
tetra s S. aureus, starost < 2 leti) svetujejo
kombinacijo glikopeptida (vankomicin ali
teikoplanin) in ceftazidima (16). Zamenja-
vo cefalosporina prve generacije z glikopep-
tidom svetujejo tudi v primeru, ¢e odstotek
MRSA presega 10 % vseh izolatov v dolo-
Cenem centru ali ¢e je bolnik alergicen na
cefalosporine (17). Glede na letno porocilo
sluZbe za spremljanje odpornosti bakterij in
gliv v Univerzitetnem klini¢nem centru
Ljubljana za leto 2018 je bilo tak3nih izo-
latov 8-14 % (odvisno od klini¢ne kuZnine),
njihova obcutljivost na vankomicin je bila
100 %. Zadnje smernice svetujejo tudi mo-
notrapijo s cefepimom, Ce je ta dosegljiv in
si ga center lahko privosci (17).

Nas pristop

Ne glede na smernice upoStevamo lokalno
mikrobiolo§ko situacijo, saj se obcutljivost
bakterij na antibiotike v razli¢nih podrocjih
lahko mo¢no razlikuje (21). Na Pediatri¢ni
kliniki v Ljubljani je bil prvi izbor izkustve-
nega zdravljenja po letu 2000 (izid prvih
pediatri¢nih smernic za zdravljenje otrok
s peritonitisom) vefinoma kombinacija
vankomicina in ceftazidima (16). Pred tem

smo po vzoru odraslih bolnikov uporablja-
li kombinacijo cefalosporina prve gene-
racije in aminoglikozida. najpogosteje smo
se doslej odlo¢ili za kontinuirano intrape-
ritonealno zdravljenje (ceftazidim), kombi-
nirano z intravenskim zdravljenjem (van-
komicin). TakSen nacin zdravljenja nekoliko
odstopa od smernic ISPD, rezultati pa so
ugodni. Za intravensko aplikacijo antibio-
tika se odlo¢imo predvsem ob hudi klini¢ni
sliki ali pri majhnih otrocih. Odmerjanje za
intraperitonealno zdravljenje je prikazano
v tabeli 1. Pri intavenskem zdravljenju z van-
komicinom je zacetni odmerek 10 mg/kg te-
lesne teZe (enkrat), nato se ravnamo po se-
rumski koncentraciji pred naslednjo aplikacijo
(angl. trough level).

PRILAGODITEV ANTIBIOTICNEGA
ZDRAVLJENJA

Po prejetju mikrobioloSkega izvida zdrav-
ljenje prilagodimo izolirani klici. Trajanje
zdravljenja je odvisno od izolirane klice,
vedinoma traja 2-3 tedne (17). Pri otrocih
znegativno kulturo zdravljenja ne moremo
prilagoditi. Ce je v teh primerih klini¢ni po-
tek ugoden, nadaljujemo z zafetnim (iz-
kustvenim) zdravljenjem polnih 14 dni.
Peritonitisi z negativno kulturo imajo na-
Celoma ugoden potek. Peritonitis, ki ga
povzrocajo koagulazno negativni stafiloko-
ki (KNS), je pravilom posledica kontamina-
cije dializnega cevja z dotikom (pri priklopu
ali menjavi vreck). S. aureus je pogosto po-
vezan z okuZbo izstopiSca PD-katetra.

Pri otrocih z vztrajno negativno kulturo
in vztrajanjem klini¢nih znakov peritonitisa
(predvsem moten ali citoloSko spremenjen
izpirek peritonealne votline, ki kljub zdrav-
ljenju traja vec kot 48-72 ur), je treba po-
misliti na neobicajne mikroorganizme (glive,
mikobakterije) in na neinfektivne vzroke
motnega izpirka (12). V tem primeru mi-
krobioloSke preiskave ponovimo in prilago-
dimo.
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Poleg antibioti¢nega zdravljenja prilagodi-
mo tudi dializni reZim, predvsem pri otro-
cih, ki jih zdravimo z APD. Pri zdravljenju
z APD je Cas kopeli dokaj kratek (pribliZzno
60-90 minut), menjave raztopine pa si sle-
dijo dokaj hitro. U€inki lokalnih celi¢nih in
humoralnih obrambnih mehanizmov so
zato oslabljeni (22). V prvih dveh dneh oz.
vsaj do zbistritve izpirka (obi¢ajno v 48-72
urah), zato izvajamo ro¢ne menjave na
3-6ur (16). Se pred dodatkom antibiotika
v dializno raztopino opravimo 2-3 hitre za-
poredne ro¢ne menjave dializne raztopine,
s Cemer Zelimo zmanj3ati bolecine v trebu-
hu. Ob hudih bole¢inah prehodno zmanj-
Samo tudi vto¢ni volumen (angl. fill volu-
men) za 20-30 %. Vsaj do zbistritve izpirka
v dializno raztopino dodamo tudi heparin
v odmerku 500 enot na liter dializne raz-
topine (23). V primeru intermitentnega in-
traperitonealnega zdravljenja ob vztrajanju
pri APD ali ob vrnitvi na APD po zbistritvi
izpirka dializni program prilagodimo tako,
da podaljSamo ¢as kopeli in tako zagoto-
vimo dovolj ¢asa za »re-entry« antibiotika
v trebusno votlino (17).

Ker ob Sirokospektralni antibioti¢ni te-
rapiji lahko pride do glivnega peritonitisa,
smernice priporocajo preventivno protigliv-
no zasc¢ito z nistatinom ali ketokonazolom
(lahko peroralno) (17). Ce se za to odlo¢imo,
antimikoti¢no terapijo nadaljujemo Se ne-
kaj dni po ukinitvi antibiotika. Pri otrocih
s hipogamaglobulinemijo in s hudim pote-
kom peritonitisa in/ali sepso pomislimo
tudi na intravensko aplikacijo imunoglobu-
linov (IVIG) (24).

Ceprav tega v smernicah izrecno ne na-
vajajo, po prejetju negativne kontrolne kul-
ture vedno zamenjamo povezovalni sistem
med peritonealnim katetrom in cevko za do-
vod dializne raztopine (angl. transfer set).
Tako zmanjSamo moZnost ponovitve peri-
tonitisa zaradi kolonizacije PD-katetra. Po
vsakem peritonitisu z otrokom in njegovi-
mi star8i opravimo tudi natancno analizo

dogodka in z njimi ponovimo navodila gle-
de pravilne in varne izvedbe PD na domu.

ODSTRANITEV PD-KATETRA

V dolocenih primerih moramo v sklopu

zdravljenja odstraniti ali zamenjati PD-ka-

teter. V tem primeru otroka prehodno preu-
smerimo na hemodializo, nov PD-kateter
vstavimo 2-3 tednov po odstranitvi okuZe-
nega katetra. Smernice svetujejo menjavo

katetra v naslednjih primerih (17):

- trdovraten (angl. refractory) peritonitis
zneodzivnostjo na zdravljenje > 5 dni ne
glede na povzrocitelja (tudi v primeru ne-
gativne kulture),

« glivi¢ni peritonitis,

 okuZba izstopiSc¢a PD-katetra ali podkoZ-
nega kanala in socasni peritonitis, pov-
zrocen z enako klico (Se posebej, ce je
izoliran S. aureus ali Pseudomonas aeru-
ginosa), razen Ce je izoliran KNS,

« trdovratna okuZba izstopiSca katetra ali
podkoZnega kanala (neodzivnost na zdrav-
ljenje vec kot 2-3 tedne) — lahko so¢asna
menjava in

+ ponavljajoci (angl. relapsing) peritoniti-
si - lahko so€asna menjava po zbistritvi
izpirka (Stevilo levkocitov < 100/mm3).

NASE IZKUSNJE 1995-2018

Od ustanovitve programa kroni¢nega na-
domestnega zdravljenja na Pediatri¢ni
kliniki v Ljubljani leta 1995 in do konca leta
2018 smo s kroni¢no PD zdravili 23 raz-
licnih otrok. Deckov je bilo 68 %, deklic
32 %. Najpogostejsi vzrok za konc¢no led-
vi¢no odpoved so bile prirojene nepra-
vilnosti v razvoju secil (angl. Congenital
anomalies of the kidney and urinary tract,
CAKUT), in sicer v 44 %. V dodatnih 35 %
so bile vzrok dedne bolezni secil (tj. poli-
cisti¢na bolezen ledvic, nefronoftiza, cisti-
noza, Alportov sindrom ter genetsko po-
gojeni kongenitalni ali infantilni nefrotski
sindrom). Mediana starost je bila 5.0 let
(razpon: 0-16.8 let). Dvaindvajset otrok
(22/23, 96 %) smo zdravili z APD.
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V tem ¢asu smo zabeleZili 30 epizod pe-
ritonitisa pri 11 bolnikih (11/23, 47,8 %).
Dvanajst otrok nikoli ni imelo peritonitisa
(12/23, 52,2 %). Podobno kot drugi smo
tudi mi imeli skupino otrok, pri katerih je
priSlo pogosteje do peritonitisa, pri enem
bolniku celo 8-krat. Le trije otroci so sku-
paj preboleli 18 peritonitisov (18/30, 60 %).

Pojav peritonitisa v prvih 60 dneh po
vstavitvi PD-katetra Stejemo za zgodnji
pojav (angl. early onset peritonitis) in naj bi
bil povezan z vecjo verjetnostjo dodatnih pe-
ritonitisov in z neuspe$nostjo zdravljenja.
Zgodnji pojav peritonitisa smo zabeleZili
v dveh primerih (2/18, 8,9 %), kar je povsem
skladno z izsledki iz literature (25). Dejav-
niki tveganja za pojav zgodnjega peritoni-
tisa so zacCetek kroni¢ne PD v prvem letu
starosti, postavitev §iva na mestu izstopisca
PD-katetra ob njegovi vstavitvi, menjava
preveze prej kot 7 dni po vstavitvi katetra
ter plasti¢ni namesto titanijski vmestnik za
povezavo s transfer setom. Zanimivo je tudi
dejstvo, da je v vseh primerih do prvega pe-
ritonitisa pri$lo v prvih 25 mesecih po vsta-
vitvi katetra. Bolnik, ki v prvih dveh letih
niso preboleli peritonitisa, ga tudi kasne-
je niso imeli.

V treh primerih (3/30, 10 %) smo izoli-
rali ve¢ kot eno Kklico. Peritonitisov z ne-
gativno kulturo je bilo 4/30 (11,8 %), kar je
zadovoljivo. Najpogosteje smo izolirali po
Gramu pozitivne bakterije (18/30, 52,9 %).
Po Gramu negativne bakterije smo izolira-
li v 11/30 primerov (32,4 %). Tudi v nasi sku-
pini otrok je bil pojav glivnega peritonitisa
redek (1/13, 2,9%). V enem primeru smo
izolirali Candido albicans.

Najpogosteje izolirani po Gramu pozi-
tivni bakteriji sta bili S. aureus (4/18, 22,2 %)
in Staphylococcus epidermidis - KNS (4/18,
22,2 %). Podatek je ponovno skladen z iz-
sledki iz literature, po kateri sta bili navede-
ni klici izolirani v 43-44 % (6, 21). Najpogo-
steje izolirana po Gamu negativna bakterija
je bila Escherichia coli (4/11, 36,4 %). Na
drugem mestu je bil Pseudomonas stutzeri

(2/11, 18,2 %). To je posebnost naSega cen-
tra v primerjavi z objavljenimi podatki,
glede na katere naj bi bili najpogosteje izo-
lirani po Gramu negativni bakteriji Pseudo-
monas sp. in Klebsiella sp. (0). E. coli je bila
vsakic izolirana pri istem bolniku, ki je imel
Stevilne peritonitise. Leta 2013 smo kot prvi
objavili primer deklice s fulminantno pote-
kajocim peritonitisom, povzro¢enim s Pan-
ton-Valentinov levkocidin (PVL) pozitivnim
S. aureus (9).

Po letu 2005 je bil izbor zacetne kom-
binacije vankomicin-ceftazidim glede na an-
tibiogram uspeSen v 89,5%, od tega van-
komicin v 73,7 % in ceftazidim v 15,8 %. Le
v dveh primerih (2/19, 10,5 %), pri katerih
smo izoirali Enterococcus gallinarum in Aci-
netobacter pittii, izolirani bakteriji nista bili
obcutljivi na oba antibiotika. Prvi je bil med
drugim obcutljiv na ampicilin, drugi na ci-
profloksacin in gentamicin. Po prilagoditvi
antibiotika je bil kon¢ni izid zdravljenja
v obeh primerih ugoden, kar je skladno z iz-
kuSnjami drugih avtorjev (26). Le pri dveh
otrocih (2/23, 8,7 %) je bil peritonitis vzrok
za dokoncno prekinitev kroni¢ne PD. V enem
primeru je 8lo za glivni peritonitis, v dru-
gem pa za refraktarni peritonitis.

ZAKLJUCEK

Kroni¢na PD je najpogostejSi nacin kro-
ni¢nega nadomestnega zdravljenja majhnih
otrok. Peritonitis sodi med najpomembnejse
zaplete, je pogostejsi pri otrocih kot pri
odraslih in ima lahko dolgorocne posledice.
Zgodnje prepoznavanje znakov in simpto-
mov peritonitisa in takoj$nje pravilno ukre-
panje Ze na domu, so pomembne naloge
usposabljanja bolnikov in njihovih starSev
za izvedbo PD. Zdravljenje peritonitisa
je najpogosteje uspeSno. Pri zdravljenju
upoStevamo lokalno mikrobiolo$ko situa-
cijo in obcutljivost najpogosteje izolira-
nih bakterij na antibiotike. Najbolje je, Ce
peritonitis lahko prepre¢imo. k temu pripo-
moremo s pravilno izbiro in pravilno vsta-
vitvijo PD-katetra, z uporabo naprednih
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sistemov za priklop vreck z dializno razto-  raztopinami in pri negi izstopis¢a PD-ka-
pino ter z doslednim upoStevanjem navo-  tetra.
dil glede asepse pri rokovanju z dializnimi
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Okuzbe semenskega mesicka

Infective Conditions of Seminal Vesicles

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: semenski mesicek, okuzba mogkih spolnih organov, okuzba setil, motnje plodnosti

Prispevek obravnava okuZbe semenskih meSickov, ki so obi¢ajno slabo prepoznane bolezni
moskih notranjih spolnih organov. Na kratko so opisane anatomija in fiziologija semen-
skih meSickov ter najpogostejSe okuZbe tega organa.

ABSTRACT

KEY WORDS: seminal vesicle, male accessory gland infection, urinary tract infection, infertility

The present article describes infective conditions of seminal vesicles, which are rarely
recognised conditions of male internal genitalia in clinical practice. The anatomy and
physiology of seminal vesicles are briefly presented and most common infective condi-
tions of the organ are described.
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uvoD

Zaradi svoje lege in teZke kirurSke dostop-
nosti sta semenska meSicka pogosto prezrta
pri obravnavi moskega s teZavami na uro-
genitalnem podro¢ju. Namen prispevka je
podati pregled obravnave najpogostejSih
okuZzb semenskih meSickov.

ANATOMIJA SEMENSKIH
MESICKOV

Semenska meSicka sta parni organ in spadata
med pomoZne spolne Zleze moSkega. Zaradi
anatomske in funkcionalne prepletenosti s se-
¢ili sta sestavni del urogenitalnega trakta pri
moskem. Dolga sta od 5 do 6 cm in merita od
3 do 5cm vpremeru (1). V anteriorno-poste-
riornem (AP) premeru normalno ne presega-
ta 15mm. Ce AP premer presega 15 mm, sta
razSirjena. LeZita pod rektovezikalno (Denon-
villiersovo) ovojnico, v prostoru, ki ga omeju-
jejo spredaj secni mehur, zadaj rektum in spo-
daj prostata. Koncni del semenovoda se
v prostati zdruZi z glavnim vodom semenske-
ga meSicka v ejakulatorni duktus (2).

FIZIOLOGIJA SEMENSKEGA
MESICKA

Semenska meSicka prispevata pribliZzno
80 % kolic¢ine semenske tekocine. Izlocki so
alkalni in vsebujejo fruktozo, sluz, vitamin
C, flavine, fosforilholin in prostaglandine.
Visoka vsebnost fruktoze je pomembna za
preskrbo spermijev z energijo. Ena izmed
pomembnih sestavin semena, ki nastaja
v semenskih meSickih, je semenogelin I, ki
povzorci koagulacijo semena, s ¢imer omo-
gocCa premikanje spermijev, zmanjSuje

Tabela 1. Najpogostejse bolezni semenskih mesickov.

imunski odziv Zenskih reproduktivnih orga-
nov ter poveca stabilnost kromatina v sper-
mijih (3). Velikost in delovanje Zleznih celic
semenskih meSickov sta odvisna od koncen-
tracije testosterona.

BOLEZNI SEMENSKIH MESICKOV

Zaradi anatomske lege ter teZke dostopno-

sti pri kirurSkih posegih so bolezni semen-

skih meSickov najbrZ pogostejSe, vendar

nanje pomislimo redko. Tabela 1 prikazuje

najpogostejSe bolezni semenskih meSickov.
Simptomi in stanja, povezani z okuZbami

semenskih meSickov, so:

« bolec izliv,

« hiperviskoznost semenske tekocine,

« kréi v zadnjiku (tenezmi),

» hematospermija,

+ azoospermija,

 proktalgija fugax,

- zmanjSana kolic¢ina izliva,

« pelvi¢na bolecina,

+ vnetje obmodka,

« kri v urinu,

+ bolecina v trebuhu,

+ bolecina v dimljah,

- oligospermija in

- ledvena bolecina (4).

ABSCES SEMENSKIH MESICKOV

Absces semenskega meSicka je redka bolezen.
Povzrocitelj je vec¢inoma bakterijski (Esche-
richia coli, Staphylococcus aureus), mozne so
tudi virusne okuZzbe, redko bacil tuberkulo-
ze. Sekundarno najpogosteje nastane po va-
zektomiji ali biopsiji prostate (5, 6). Bolnik
v anamnezi navaja draZeCe simptome urini-

Prirojene bolezni

agenezija, Zinnerjev sindrom, hipoplazija

Cisti¢ne bolezni
mesicka pri sladkorni bolezni

megavezikuli, hidatidna cista, krvavitev v semenska mesitka, hipotoni¢na semenska

Okuzbe

absces, vezikulitis, okuZena cista

Tumorji benigni, maligni

Fistule fistula z rektumom
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ranja, povisano telesno temperaturo, zmanj-
Sano koli¢ino izliva, prisotnost krvi v urinu
in bolecine v testisu (7). BoleCine se lahko
projicirajo tudi v presredek, trebuh ali ing-
vinalno. Pri klini¢nem pregledu rektalno
zatipamo bolec¢o maso nad prostato, prisot-
na je tudi obcutljivost v predelu presredka.
V sklopu iskanja diferencialne diagnoze mo-
ramo na absces semenskih meSickov pomi-
sliti pri vseh bolnikih s simptomi kroni¢nega
vnetja prostate, ponavljajocih se vnetij ob-
modkov in drugih okuZb secil. Najpomemb-
nej$a slikovna diagnosti¢na metoda je tran-
srektalni UZ, ki ga v dvomljivih primerih
dopolnimo Se s CT ali MRI (4). Antibioti¢no
zdravljenje pri¢nemo empiricno s Sirokospek-
tralnimi penicilini, fluorokinoloni ali cefa-
losporini tretje generacije (8). Usmerjeno
zdravljenje prilagodimo po prejemu izvida
urinokulture po Sanfordu ali kulture absce-
sne vsebine, ki jo pridobimo pri transrektalni
izpraznitvi, ki je hkrati tudi metoda zdravlje-
nja. MoZna je Se perkutana aspiracija absce-
sa skozi presredek, v primeru vecjega obse-
ga ali goste vsebine pa je potrebna kirurska
drenaZa, ki je lahko endoskopska z incizijo se-
menskega meSicka skozi steno mehurja ali
pa laparoskopska oz. odprta (1).

VNETJE OB OKUZBI SEMENSKIH
MESICKOV

Vnetje ob okuZbi semenskih meSickov brez
abscesa je pogosta bolezen moSkega uroge-
nitalnega trakta. Je posledica lokalne razsiri-
tve bakterijskih povzrociteljev pri akutnem
in kroni¢nem vnetju prostate. Pomembno
vlogo pri nastanku vnetja semenskih meSi¢-
kov pripisujejo pomanjkanju semenoge-
lina I, ki ima protibakterijske lastnosti (9).
TeZave bolnikov so podobne kot pri abscesu
semenskih meSickov, so pa manj izraZene.
Prisotni so lahko hematospermija, bolecine
lumbosakralno in perinealno, draZeci in ob-
struktivni simptomi uriniranja, zmanj$ana
koli¢ina semena in azoospermija (10). Fu-
ruya in sodelavci so poudarili moZno pove-
zanost vnetja ob okuZzbi semenskih meSic-

kov z vnetjem secnice, saj so imeli bolniki
s simptomi vnetja secnice pri transrektal-
nem UZ semenskih meSi¢kov ugotovljene
znake vnetja (vecji premer AP, raz§iritev in
hipoehogeno podrocje s korono) (11). Kro-
nicno bakterijsko vnetje semenskih meSic-
kov je pogosto pridruZeno tudi kroni¢nemu
vnetju prostate, vendar pa klini¢ni pomen
Se ni pojasnjen (12). Vnetje ob okuZbi semen-
skih meSickov je povezano Se s prezgodnjim
izlivom in motnjami plodnosti (13, 14).
Zdravljenje je konzervativno z antibio-
tiki, v kroni¢nih in ponavljajoc¢ih primerih
pa je opisana transuretralna vezikulosko-
pija s tankim (otroSkim) ureterorenosko-
pom, pri kateri se raz§iri ejakulatorni vod,
izpira lumen semenskih meSickov s fizio-
lo8ko raztopino in vbrizga levofloksacin (15).

OKUZBA CISTE SEMENSKIH
MESICKOV

Cisti¢ne spremembe semenskih meSickov
so vecinoma prirojene. Najpogosteje jih naj-
demo pri bolnikih z enostransko agenezijo
ledvice in pri avtosomni dominatni polici-
sti¢ni bolezni ledvic. OkuZba je lahko he-
matogena, povzrocitelj pa je najpogostejSe
bakterijski (4). Simptomi so podobni kot pri
ostalih okuZbah semenskih meSickov: po-
viSana telesna temperatura, bole¢ina v pre-
sredku, zmanj$ana kolic¢ina seca, ponavlja-
joca se vnetja obmodkov in vnetja prostate
ter no€no uriniranje. Diagnozo potrdimo
z MRI male medenice ali CT. Zdravljenje je
kirursko s perkutano drenaZo, transuretral-
no odstranitvijo ali odprto z odstranitvijo
ciste skozi se¢ni mehur (106).

ZAKLJUCEK

OkuZbe semenskih meS3ickov so slabo pre-
poznane bolezni, ki nekaterim bolnikom
povzroCajo Stevilne motece teZave z uri-
niranjem, kronicne sevajoce boleCine ter
trdovratne motnje spolne zmoZnosti in plod-
nosti. V okviru diagnostike navedenih simp-
tomov je prav, da pri iskanju diferencialne
diagnoze pomislimo nanje in jih zdravimo.
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Pomen koagulazno negativnih stafilokokov
pri okuzbah secil
The Importance of Coagulase-Negative Staphylococci in Urinary Tract Infection

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Koagulazno negativni stafilokoki, S. saprophyticus, S. epidermidis, okuzbe se€il

Koagulazno negativni stafilokoki so del normalne mikrobiote koZe in sluznice. Stevilne
med njimi izoliramo tudi iz vzorcev secil. Najpogosteje gre za kontaminante, izjema je
S. saprophyticus, ki je pogost povzro€itelj nezapletenega vnetja se€nega mehurja. Druge
vrste koagulazno negativnih stafilokokov lahko povzrocajo zapletene okuzbe secil, pred-
vsem pri bolni$ni¢nih bolnikih z zmanjSano odpornostjo, strukturnimi ali funkcionalnimi
motnjami na secilih, z vstavljenim trajnim se¢nim katetrom in pri bolnikih s prostati¢nimi
kamni. Zato njihova osamitev veckrat predstavlja izziv pri razlagi rezultatov. V prispev-
ku prikazujemo rezultate retrospektivne analize koagulazno negativnih stafilokokov iz
vzorcev seca, obravnavnih pri vsakodnevnem delu treh mikrobiolo$kih laboratorijev Na-
cionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano v obdobju od 1.1.2016 do 31.12.2018.
S. saprophyticus smo izolirali predvsem iz vzorcev se€a Zensk v rodni dobi, ob&utljivost
za antibiotike je bila dobra. S. epidermidis pa smo ugotovili priblizno enako pogosto pri
obeh spolih in v vseh starostnih skupinah. Zaradi moZnosti, da gre za kontaminante, je
treba te rezultate razlagati z veliko skrbnostjo. DeleZ odpornih sevov je bil pri S. epider-
midis velik, te bakterije pa predstavljajo skriti rezervoar odpornosti v bolni$nicah.

ABSTRACT
KEY WORDS: coagulase negative staphylococci, S. saprophyticus, S. epidermidis, urinary tract infection

Coagulase negative staphylococci are part of the normal microbiota of the skin and mucous
membranes. Many of them are also isolated from urinary samples. Most commonly,
they are contaminants, the exception being S. saprophyticus, which is a common cause
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of unexplained inflammation of the urinary bladder. Other types of coagulase negative
staphylococci can cause complicated urinary tract infections, particularly in hospitalized
patients with reduced resistance, structural or functional urinary disorders, with an insert-
ed permanent urine catheter, and in patients with prostatic stones. Therefore, their find-
ing is often a challenge when interpreting results. The paper presents the retrospective
analysis results of the coagulase of negative staphylococci from urine samples discussed
in the daily work of three microbiological laboratories of the National Laboratory of Health,
Environment and Food in the period from 1.1.2016 to 31.12.2018. S. saprophyticus was
isolated primarily from samples of women in reproductive age, where antibiotic sus-
ceptibility was good. S. epidermidis was found approximately the same amount of times
for both genders and in all age groups. Due to the possibility of contaminants, these results
must be interpreted with great care. The proportion of resistant strains was high in
S. epidermidis, and these bacteria represent a hidden reservoir of resistance in hospitals.

IZHODISCA

Koagulazno negativni stafilokoki (KNS) so
del normalne mikrobiote koZe in sluznice,
njihova vloga je predvsem za$¢itna. V zad-
njih desetletjih se je z razvojem medicine
zelo povecalo Stevilo imunsko oslabljenih
bolnikov, s tem pa se je povecalo tudi Ste-
vilo oportunisti¢nih okuZb, pri katerih ima-
jo KNS zelo pomembno vlogo (1). Med de-
javniki, ki vplivajo na pojav oportunisti¢ne
okuZbe, so predvsem osnovna bolezen, dol-
gotrajno bolni$ni¢no zdravljenje in tujek,
npr. kateter (1). S sodobnimi tehnikami, pred-
vsem s sekvenciranjem celotnega genoma,
so dokazali Stevilne virulen¢ne dejavnike
predvsem pri vrstah S. epidermidis, S. hae-
molyticus, S. saprophyticus, S. capitis in S. lug-
dunensis (2).

Medtem ko je vrsta S. saprophyticus Ze
dolgo znana kot povzrociteljica okuzb secil
(predvsem nezapletenega cistitisa), pa vloga
ostalih KNS pri okuZbah secil ni povsem ja-
sna (3). Strokovne smernice KNS uvrscajo
razli¢no. Evropska zveza za laboratorijsko
medicino uvrsca S. saprophyticus med pri-
marne povzrocCitelje okuZb secil, ostale KNS
(S. epidermidis, S. haemolyticus, S. simulans,
S. sciuri, S. capitis, S. xylosus, S. warneri, S. coh-
nii, S. lentus in S. hominis) pa v skupino
vprasljivih povzrociteljev, Belgijske smerni-
ce pa ostale KNS uvricajo med saprofitno mi-

krobioto secil (4, 5). V literaturi so opisani
primeri okuZb secil, ki so jih povzrocili KNS
(razen S. saprophyticus), vendar so zelo redki.
V mikrobiolo$kih laboratorijih iz vzorcev
seca KNS ugotovimo v Stevilnih primerih
(zizjemo S. saprophyticus). KNS vec¢inoma
obravnavamo kot kontaminante. V dolocenih
primerih pa razlaga ugotovitve KNS ni tako
enostavna. To se zgodi predvsem v prime-
rih, ko bakterijo ugotovimo v obcutnem
Stevilu v ¢isti kulturi. Znano je namrec, da
KNS lahko povzrocijo okuZbe secil predvsem
pri bolni$ni¢nih bolnikih, ki so imunsko
oslabljeni in imajo se¢ni kateter (6, 7). Prob-
lem pri razlagi predstavljajo tudi primeri, pri
katerih so KNS prevladujoc izolat ali poraste-
jo v &isti kulturi iz vzorcev, odvzetih z enkrat-
no katetrizacijo. Nekatere vrste KNS so na-
mrec sposobne tvoriti biofilm na umetnih
materialih, kot so opornice in katetri v seci-
lih (6). V biofilmu se lahko nemoteno raz-
mnoZujejo in doseZejo prag za okuZbo.

V pri¢ujoem prispevku prikazujemo
ugotovitve pregleda literature o vlogi KNS
pri okuZbah secil in rezultate ugotovitve
KNS iz rutinsko preiskovanih vzorcev seca
treh laboratorijev.

Staphylococcus saprophyticus
S. saprophyticus je po pogostosti na drugem
mestu med povzrocitelji nezapletenega ci-
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stitisa, takoj za E. coli (3). OkuZbe so najpo-
gostejSe pri mladih, spolno aktivnih Zen-
skah. Ceprav zelo redko, lahko povzro&i
tudi pielonefritis, bakteriemijo, urosepso in
endokarditis (7, 8). Najpomembnejsa viru-
lenc¢na dejavnika S. saprophyticus sta hemo-
lizin, ki povzroca neposredno hemaglutina-
cijo in adhezin, s katerim se S. saprophyticus
ucinkovito veZe na uroepitelne celice, in si-
cer bolje kot druge stafilokokne vrste. S. sa-
prophyticus proizvaja tudi zunajceli¢ni
encimski kompleks, ki lahko zavira raz-
mnoZevanje drugih po Gramu pozitivnih in
po Gramu negativnih bakterij (9).

Koagulazno negativni stafilokoki
razen S. saprophyticus

Ostali KNS (razen S. saprophyticus) so v vzor-
cih, poslanih v mikrobiolo$ko preiskavo, po-
gosto kontaminanti. Tako jih obravnavamo
tudi v vzorcih seca pri bolnikih, ki nimajo
dejavnikov tveganja za teZji potek okuZbe
in nimajo vstavljenega urinskega katetra.
Redko povzrocijo okuZbe secil, najpogoste-
je v bolni8nicah, pri starejsih, bolnikih z re-
sno osnovno boleznijo (predvsem imunsko
oslabljeni, zelo bolni, sladkorni bolniki), pri
bolnikih s se¢nimi kamni in pri bolnikih
z vstavljenim se¢nim katetrom ali oporni-
co v secnih poteh (6, 7, 9, 10). Kot povzro-
Citelja avtorji navajajo predvsem vrsto S. epi-
dermidis, ki je poleg nekaterih drugih vrst
KNS sposobna tvorbe biofilma na umetnih
materialih (06).

S. haemolyticus je del normalne mikrobio-
te koZe, presredka in se¢nice pri obeh spolih.
Je izjemno redek povzrocitelj okuZbe secil,
v nam dostopni literaturi je opisanih le ne-
kaj primerov (11-13). Virulencni dejavniki S.
haemolyticus so hemolizin, citolizin in ente-
rotoksin. Tudi S. haemolyticus ima sposobnost,
da pridobi veckratno odpornost, ki predstav-
lja resno groZnjo za zdravljenje okuZb.

METODE
V prispevku prikazujemo rezultate retros-
pektivne raziskave mikrobiolo8ki preiskav

vzorcev seca, ki smo jih opravili v okviru
rednega dela treh oddelkov Nacionalnega
laboratorija za zdravje, okolje in hrano
(NLZOH) na Oddelku za medicinsko mikro-
biologijo Celje, Oddelku za medicinsko mi-
krobiologijo Kranj in Oddelku za medicin-
sko mikrobiologijo Koper. Vzorce smo
prejeli izambulant zdravstvenih domov in
drugih ambulant na primarni ravni in iz
bolni8nic v Primorski, Gorenjski ter Celjski
regiji. Zajeli smo obdobje od 1.1.2016 do
31.12.2018. Vzorce smo preiskovali po stan-
dardnem postopku in rezultate razlagali
v skladu s smernicami Evropske zveze
za laboratorijsko medicino (angl. European
Confederation of Laboratory Medicine, ECLM)
ter Hootona in sodelavcev (4, 14). KNS, ki
niso bili S. saprophyticus, smo vkljucili
v raziskavo le, ¢e so porasli v €isti kulturi
v ob¢utnem Stevilu. MikrobioloSko prepoz-
navanje je potekalo predvsem z metodo ma-
sne spektrometrije (angl. matrix-assisted
laser desorption/ionization time of flight mass
spectrometry, MALDI-TOF MS), v letih 2016
in 2017 tudi z uporabo testa za indentifi-
kacijo RapiDEC Staph (bioMerieux, Franci-
ja). Antibiograme smo izvedli po standardu
Evropske komisije za ugotavljanje ob¢utlji-
vosti za protimikrobna zdravila (angl. The
European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing, EUCAST) (15-17).

REZULTATI

V obdobju od 1.1.2016 do 31.12.2018 smo
analizirali 58.578 vzorcev urina. Pozitivnih
je bilo 59 % (34.142) vzorcev, negativnih
359% in kontaminiranih 6 % vzorcev. Pre-
vladovali so vzorci srednjega curka seca
(54 %). Stevilo posameznih vrst vzorcev
in najpogosteje ugotovljenih KNS prikazu-
jemo v tabeli 1. Najpogosteje smo izolirali
S. epidermidis (204 izolatov v 0,6 % pozitiv-
nih vzorcev), sledili so izolati S. saprophy-
ticus (174 v 0,5% pozitivnih vzorcev) in
S. haemolyticus (105). Ostalih vrst KNS je
manj, le 59 izolatov.
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S. saprophyticus
Med 174 izolati S. saprophyticus smo jih 158
izolirali pri Zenskah in le 16 pri moskih.
Povprecna starost Zensk s S. saprophyticus
je bila 37,4 let, moSkih pa 47 let. Najmlajsi
moski bolnik je bil star 1 leto, najstarej$i pa
81 let. DeleZ S. saprophyticus pri Zenskah po
starosti prikazujemo na sliki 1.
Obcutljivosti S. saprophyticus za antibio-
tike je bila razmeroma dobra, rezultate prika-
zujemo na sliki 2. Proti ampicilinu odporne
seve smo zasledili v Celjski in v Gorenjski re-
giji, v Celjski regiji tudi dva izolata (1,1 %) od-

porna proti oksacilinu, v Primorski regiji pa tri
izolate (1,7 %), odporne proti nitrofurantoinu.

S. epidermidis

S. epidermidis smo izolirali iz 204 vzorcev:
89 pri Zenskah in 115 pri moskih. Stevilo
izolatov po starostnih skupinah prikazuje-
mo v tabeli 2.

V vseh treh regijah smo pri S. epidermi-
dis zasledili velik deleZ sevov, odpornih pro-
ti oksacilinu, trimetoprimu s sulfametok-
sazolom in proti ciprofloksacinu (slika 3).
Vsi sevi so bili obcutljivi za linezolid.

Tabela 1. Stevilo najpogosteje izoliranih KNS glede na vrsto vzorca v obdobju 2016-2018. KNS - koagulazno

negativni stafilokoki.

Vrsta vzorca Stevilo Stevilo Staphyl Staphyl phyl Ostali
vseh pozitivnih coccus coccus coccus KNS
vzorcev vzorcev  saprophyticus epidermidis haemolyticus
Set na komercialnem gojis¢u 14.498 11.770 94(0,8%) 61(0,5%) 56(0,5%) 25(0,2%)
Set iz cisto-/nefro-/uretrostome a41 269 0 5(1,9 %) 3(1,1%) 2 (0,7 %)
Set, odvzet s katetrom 9.721 6.261 4(01%) 40(0,6%) 9(01%) 15(0,2%)
Set, odvzet v vretko 2.035 1.085 3(0,3 %) 7(0,6%) 4(0,4%) 0
Sec - srednji curek 31.883 14.757 73(0,5%) 91(0,6%) 33(0,2%) 17(0,1%)
Skupaj 58.578 34142 174 (0,5%) 204 (0,6%) 105(0,3%) 59(0,2%)

Leta:

W o0-17
M 18-26
| 27-49
Ml 50-65
M 66invet

Slika 1. Delez S. saprophyticus iz vzorcev seca pri Zenskah po starostnih skupinah v letih 2016-2018.
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delez (%) obcutljivih
izolatov S. saprophyticus

AM 0X SXT FM CIp LZD
| 2016 | 2017 = 2018

Slika 2. Obcutljivost za antibiotike pri bakteriji S. saprophyticus v letih 2016, 2017 in 2018. AM - ampicilin,
0X - oksacilin, SXT - trimetoprim-sulfametoksazol, FM - nitrofurantoin, CIP - ciprofloksacin, LZD - linezolid.

Tabela 2. Stevilo (dele?) izolatov S. epidermidis po starostnih skupinah pri moskih in Zenskah, ugotovljenih
iz vzorcev seca v letih 2016-2018.

Starostna
skupina 0-17 18-26 27-49 50-59 60-69 70-79 80inve¢ Skupaj
(leta)

St. (delez) 13 (14,6) 8(9,0) 13(146) 11(12,2) 8(9,0) 13(14,6) 24(26,0) 89(100)
pri Zenskah

St. (delez) 7(6,1) 0(0,0) 9(7,8) 7(6,1) 24(20,9) 33(28,7) 35(30,4) 115(100)
pri moskih

100

delez (%) obcutljivih
izolatov S. epidermidis

0X SXT CIp LZD

| 2016 | 2017 = 2018

Slika 3. Obcutljivost za antibiotike pri bakteriji S. epidermidis v letu 2016, 2017 in 2018. OX - oksacilin, SXT -
trimetoprim-sulfametoksazol, CIP - ciprofloksacin, LZD - linezolid.
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RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Med KNS sta bila iz vzorcev se€a najpogo-
steje ugotovljena S. epidermidis in S. sapro-
phyticus. Medtem ko smo S. saprophyticus
(pricakovano) izolirali iz vzorcev seca pred-
vsem pri Zenskah v rodni dobi (le 10%
izolatov smo ugotovili pri moskih), smo
S. epidermidis ugotovili priblizno enako po-
gosto pri obeh spolih, pogosteje pa pri sta-
rejSi populaciji. Pri Zenskah so okuZbe secil
Ze na splo$no pogostejSe zaradi krajSe
secnice in hormonskih sprememb, S. sa-
prophyticus pa pogosto naseljuje spolovila,
rodila in spodnji del prebavne cevi ter pred-
stavlja vir za ponovno okuZbo secil. Vecina
izolatov S. saprophyticus je bila dobro obcut-
ljiva za antibiotike.

Pri S. epidermidis in drugih KNS smo
upoSstevali le rezultate preiskayv, pri katerih
je bakterija porasla v obcutnem Stevilu
v Cisti kulturi, v ostalih primerih smo jih
obravnavali kot kontaminante. KNS (razen
S. saprophyticus) smo ugotovili v 1% po-
zitivnih vzorcev. DeleZ KNS iz vzorcev,
odvzetih z enkratno katetrizacijo, je bil
razmeroma majhen. Kontaminacija vzorca
lahko vodi v neustrezno zdravljenje, po-
daljSa ¢as do ozdravitve, lahko je razlog za
vi§je stroSke, nenazadnje pa vpliva tudi na
zaupanje bolnikov v zdravnike in zdravstve-
ni sistem. Ker na kontaminacijo vplivajo
pravilen odvzem, hranjenje in prenos vzor-
cev, je zelo pomembno, da zdravstveno
osebje pouci bolnika o pravilnem odvzemu,
vzorce pa hrani in poSilja na nacin, ki je do-
govorjen z mikrobioloSkim laboratorijem.

Vloga KNS razen S. saprophyticus pri
okuzbah secil ni vedno povsem jasna. Pri
razlagi rezultatov je treba upoStevati, da so
KNS oportunisti in da na nastanek okuZbe
vplivajo Stevilni dejavniki, predvsem bol-
nisni¢na oskrba, imunska oslabljenost in

secni kateter (1). Tako moramo v Stevilnih
primerih upoStevati tudi moZnost, da lah-
ko KNS, predvsem S. epidermidis, povzroca
okuZzbe secil. Shankar U. je s sodelavci opi-
sal primer, ko je S. epidermidis povzrocil po-
membno okuZbo secil pri sicer zdravem
7-mesecnem dojencku. V presledku nekaj
dni so v dveh zaporednih vzorcih se¢a mi-
krobiolo$ko izolirali ve¢ kot 10* ugotovlje-
nih mikroorganizmov v urinu (angl. colony
forming unit, CFU)/ml S. epidermidis. Zato je
v Stevilnih primerih, ko izoliramo KNS, po-
trebno dobro sodelovanje med mikro-
biologom in leCe¢im zdravnikom. Lececi
zdravnik mora poleg osnovnih podatkov na
napotnici posredovati podatke o nacinu od-
vzema vzorca (predvsem o odvzemu z en-
kratno katetrizacijo ali odvzemu iz stalnega
katetra), o znakih in simptomih, osnovnih
boleznih in drugih dejavnikih, ki lahko
vplivajo na teZji potek okuZbe. V nejasnih
primerih je smiseln ponovni odvzem vzor-
ca, Ce bolnik Se ni prejel antibiotika ali pa
antibiotik ni bil u¢inkovit.

Sposobnost KNS (predvsem S. epidermi-
dis in S. haemolyticus) da tvori biofilm, je po-
memben dejavnik za nastanek okuZb secil
ob secnem katetru. Biofilm je mesto, kjer
so bakterije zaSc¢itene pred imunskim siste-
mom bolnika in vplivi iz okolja, tudi pred
antibiotiki. V biofilmu se lahko mirno raz-
mnoZujejo. DeleZ proti antibiotikom odpor-
nih sevov S. epidermidis je zelo velik, kar je
dodaten razlog, da je treba morebitno vlo-
go te bakterije pri okuZbi dobro pretehta-
ti, sicer lahko pride do neustrezne uporabe
antibiotikov, predvsem pretirane rabe Siro-
kospektralnih vrst. Stevilne mehanizme od-
pornosti lahko pridobijo tudi druge vrste
KNS, na primer S. haemolyticus in predstav-
ljajo skriti rezervoar za odpornost v bolni-
$nicah (1, 6).
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