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UVODNA REC

'"Medicina koja se zasniva na dokazima je ona koja koristi najbolje
dokaze koji su nam na raspolaganju, u zdravstvenoj zastiti celokupnog
stanovnistva ili pojedinih njegovih grupa."

Ministarstvo zdravlja Republike Srbije je, u Zelji da stvori jedan mod-
eran sistem zdravstvene zastite u kome bi pacijenti bili leceni na jednak
i za sada najbolji dokazani nacin, pokrenuo pisanje vodica sa ciliem da
standardizuje dijagnosticko—terapijske procedure.

Tim povodom je imenovana Republicka strucna komisija za razvoj i
implementaciju vodica klinicke prakse. U njenom sastavu su profesori
Medicinskog i Farmaceutskog fakulteta, predstavnici zdravstvenih ustano—
va (Domova zdravlja, bolnica i Klinickih centara), medicinskih udruZenja
i drugih institucija sistema zdravstvene zastite u Srbiji.

Da bi definisala nacin svog rada ova komisija je izradila dokument —
Poslovnik o radu RSK za vodice.

Teme su birane u skladu sa rezultatima studije "Opterecenje boles—
tima u Srbiji" i iz oblasti u kojima postoje velike varijacije u lecenju, sve
u cilju smanjenja stope morbiditeta i mortaliteta.

Rukovodioci radnih grupa za izradu vodica su eksperti za odredenu
oblast, poznati Siroj strucnoj javnosti i predloZeni od strane RSK. Oni su
bili u obavezi da formiraju multidisciplinarni tim.

Svaki vodic je u svojoj radnoj verziji bio testiran u DZ Vozdovac i
DZ Zemun, a zatim u zavrsnoj formi prezentovan ispred odgovarajuce
sekcije SLD ili Udruzenja, koji su zatim dali svoje strucno misljenje u pis—
menoj formi. Tek nakon ovoga RSK je bila u mogucnosti da ozvanicili
Nacionalni vodic.

Za tehnicku pomoc¢ u realizaciji ovog projekta, Evropska unija je
preko Evropske agencije za rekonstrukciju, angaZovala Crown Agents.

Zelim da se zahvalim svima koji su ucestvovali u ovom procesu, na
entuzijazmu i velikom trudu, i da sve korisnike ohrabrim u primeni

vodica. Predsednik RSK za izradu i

Beograd, Novembar 2004 implementaciju vodica u klinickoj praksi

Prof. dr Vera Popovic
Profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu
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KLASIFIKACIJA PREPORUKA

Ovaj vodi¢ je zasnovan na dokazima sa ciliem da pomogne lekarima u
donosenju odluke o odgovarajucoj zdravstvenoj zatiti.

Svaka preporuka, data u vodicu, je stepenovana rimskim brojevima (I, lla,
llb, ) u zavisnosti od toga koji nivo dokaza je posluzio za klasifikaciju:

Nivo dokaza

Dokazi iz meta analiza multicentri¢nih, dobro dizajniranih kon—
trolisanih studija. Randomizirane studije sa niskim lazno pozitivnim i
niskim lazno negativnim greskama (visoka pouzdanost studija)

je. Randomizirane studije sa visoko lazno pozitivnim i/ili negativnim

E Dokazi iz, najmanje jedne, dobro dizajnirane eksperimentalne studi—
greSkama (niska pouzdanost studije)

ﬁ Konsenzus eksperata

Stepen preporuke

Postoje dokazi da je odredena procedura ili terapija upotrebljiva ili
korisna

“ Stanja gde su misljenja i dokazi suprotstavljeni
m Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti

m Primenljivost je manje dokumentovana na osnovu dokaza

Stanja za koje postoje dokazi ili generalno slaganje da procedura
nije primenljiva i u nekim slucajevima moze biti Stetna

E Preporuka zasnovana na klinickom iskustvu grupe koja je sacinila
vodi¢
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I. AKUTNE NEKOMPLIKOVANE INFEKCIJE

Akutne nekomplikovane infekcije urotrakta (IUT) su infekcije koje se vidaju
uglavnom kod zena preko 18 godina starosti koje imaju normalan urotrakt
i normalnu bubreznu funkciju, retko kod muskaraca mladih od 50 godina.
Najcesc¢i uzrocnici IUT su crevne bakterije; Escherichia coli je uzrocnik i do
90% nekomplikovanih 1UT.

Nive | INFEKCIJA DONJEG UROTRAKTA _Stepen

dokaza

preporuke

Dijagnoza

Anamneza. Dijagnoza se postavlja primarno na
osnovu anamneze. Dizurija i ucestalo mokrenje, uz
isklju¢ivanje vaginitisa, sa sigurnos¢u od 80% idu u

prilog 1UT.

Klini¢ka slika

> Uretritis
Oznacava zapaljenje uretre koje se klinicki karak—
teriSe dizurijom i pojavom gnojnog ili sluzavog
iscedka uretre. Klasifikuje se u dve velike grupe:
gonokokni i negonokokni uretritis  (NGU).
Uzrocnici NGU su najceS¢e Chlamydia trachoma-—
tis, Mycoplasma hominis i Ureaplasma urealyticum,
a empiricko lecenje moze se zapoceti primenom
doksiciklina ili  kinolona. Rede se srecu
Trichomonas vaginalis, Candida albicans i Herpes
simplex.




» Dizuricni sindrom

Javlja se kod 30% Zzena koje imaju simptome
dizurije i ucestalog mokrenja a sterilnu urinokul-
turu ili nesignifikantan broj bakterija u mokradi.
Ukoliko je urinokultura sterilna, potrebno je tragati
za seksualno prenosnim infekcijama (SPI) (C. tra—
homatis, N. gonorrhoeae ili Herpes simplex).

Od vaZnosti je testirati Zzene koje imaju faktore
rizika za SPI a ne svaki slucaj dizurije i ucestalog
mokrenja.

Na infekcije koje prenose seksualnim putem treba
posumnjati u slucajevima:

¢ Cesta promena partnera,
¢ podatak o novom seksualnom partneru,

# izostanak koris¢enja kontracepcije na
bazi barijere,

# postepen (pre no nagli) nastanak tegoba.

> Cistitis
NajCesci simptomi bolesnika sa cistitisom su
ucestalo i bolno mokrenje manje koli¢ine urina,
osecaj neispraznjenosti mokracne besike, suprapu—
bi¢ni bol.
Makroskopski: urin je zamucen, neprijatnog mirisa
a makrohematurija je prisutha u oko 30%
slucajeva.

Laboratorijska dijagnostika

» Pregled urina
* Pregled urina trakom se preporucuje kod
postavljanja dijagnoze:

— ako su bilo nitriti ili leukocitna esteraza
(skrining za piuriju) pozitivni, IUT je
verovatna.




* Mikroskopski pregled sedimenta je odgovara—

ju¢i test. IUT je verovatna ako se nadu

leukociti (vise od 5 leukocita u vidnom polju

B centrifugovanog urina) i bakterije. Nalaz

leukocita u urinu trakom ili mikroskopski ima

osetljivost od 80-90% i specificnost od 50%
u otkrivanje IUT.

» Urinokultura

Urinokultura nije potrebna kod svake [UT.
Urinokultura ima osetljivost od 50% (ako je prag za
E pozitivnu  kulturu  >105 mikroorganizama);

osetljivost se moze povecati na vise od 90% ako je
prag >102 organizama. Urinokultura je obavezna
kod ponavljanih IUT, kod posebnih populacija i
kod sumnje na komplikovanu infekciju.

II. INFEKCIJA GORNJEG UROTRAKTA

» Akutni pijelonefritis
¢ Ceii je kod Zena u generativnom periodu, redak kod muskaraca
# Brz razvoj simptoma u toku nekoliko ¢asova
# Infektivni sindrom: visoka temperatura i groznica
# Prisustvo (ali ne i obavezno) simptoma cistitisa
¢ Bol u jednoj ili obe lumbalne loZe

Laboratorijska dijagnostika

» Pregled urina
# Veliki broj leukocita i bakterija
# Proteinurija moze biti prisutna
* Leukocitni cilindri
® Nalaz masivne leukociturije i leukocitnih cilindara su najpouzdaniji
dokaz akutnog pijeloneffritisa




» Urinokultura
Kod svakog bolesnika sa akutnim pijelonefritisom treba uraditi urinokul-
turu pre terapije.

» Hemokultura
Izvodi se kod svakog hospitalizovanog bolesnika, pozitivan nalaz je kod
12-20% obolelih. Bakterijemija nije povezana sa losim ishodom, osim ako
je prisutna sepsa ili neki drugi znacajan komorbiditet.

» Pregled krvi
Kreatinin i ureja u serumu obi¢no nisu poviseni u toku akutnog pijelone—
fritisa.

IV. TERAPIJA

Nivo A. LECENJE NEKOMPLIKOVANIH

dokaza INFEKCIJA UROTRAKTA

Najveci broj zena sa akutnom nekomplikovanom
infekcijom koja se manifestuje dizurijom i ucestal-
im mokrenjem, odgovori¢e povoljno na empirijsku
terapiju kratkog trajanja, jer se radi o relativno

suzenom spektru bakterijskih izazivaca sa oceki—
P vanom osetljivos¢u na antibiotike. LecCenje u tra—

janju od tri dana ima prednost u odnosu na jed-
nokratno doziranje (manja incidenca relapsa) i u
odnosu na terapiju od 7 dana (manje nuspojava i
usteda).




Nivo
dokaza

Izbor lekova

Prvi izbor:

Trimetoprim—sulfametoksazol (p.o. 160/800mg na
12h), tri dana, ako je manje od 20% od lokalnih
sojeva E. coli rezistentno na taj lek; ako je proce—
nat veci onda fluorohinolon.

U slucaju alergije na sulfa preparate:

Fluorokinolon: ciprofloksacin (p.o. 250mg na 12h),
ili ofloksacin (p.o. 100mg na 12h), tri dana (kon-
traindikovani u trudnodi).

Nitrofurantoin (p.o. 100mg na 6h), amoksicilin
(p.o. 500mg na 8h), 10 cefalosporin (p.o.
cefaleksin 500mg na 6h), 3 dana.

Stepen
preporuke

Nivo
dokaza

Praenje posle primenjene terapije

Stepen

Lecenje uspesno:

Posle primenjene terapije oko 90% zena gubi
simptome. Laboratorijska kontrola, ultrazvucni pre—
gled, radioloska ispitivanja i cistoskopija se ne pre—
porucuju ako bolesnik nema simptome posle
empirijske terapije.

LeCenje nije uspesSno:

Ako bolesnik ima simptome i pored trodnevne

terapije treba:

¢ uraditi urinokulturu

* ako su simptomi blagi, sacekati nalaz urinokul-
ture pre propisivanja novog leka

¢ ako su simptomi izrazeni, propisati novi
antimikrobni lek dok se ceka nalaz urinokulture i
antibiogram

preporuke




Nivo Stepen
dokaza preporuke

» Ponavijane IUT
Ako dolazi do obnove IUT (>3/godiSnje):

¢ uraditi urinokulturu

* zapoceti profilaksu

¢ uroloska procena urotrakta je retko
potrebna

Nivo Preventivne opcije — odabrati jednu ili viSe Stepen
dokaza u konsultaciji sa svojim lekarom preporuke

Mokriti posle seksualnog odnosa.

U slucaju koris¢enja dijafragme sa ili bez spermi-
cidne paste ili spermicidnog kondoma, razmotriti
drugi kontraceptivni metod. Ucestala upotreba ovih
metoda nosi visok rizik od IUT: ako se koriste 1-2
puta nedeljno, odds ratio = 3.34; ako se koriste
vise od dva puta nedeljno, odds ratio = 5.65.

Primena vaginalnog estrogena kod post—
menopauzalnih zena koje nisu na hormonskoj
supstitucionoj terapiji estrogenima Mnogi autori
misle da je hormonska supstituciona terapija
takode efikasna.

simptoma.

Uzimanje antibiotika posle seksualnog odnosa.

U slucaju da prethodne mere ne daju rezultate,
dnevna profilaksa u trajanju do godinu dana, zatim
konsultovati nefrologa.

B Samolecenje, po savetu lekara, odmah po pojavi
)



Nivo Stepen
dokaza preporuke

Druge preventivhe mere:

Pokazano je da sok od brusnice smanjuje piuriju i
bakteriuriju tako Sto sprecava prianjanje E. coli na

epitelne celije.

Zenu treba poduciti da se brisanje posle toaleta vrsi
od spreda nazad, da bi se izbeglo prenosenje infek—
tivnih mikroorganizama prema uretri.

B. LECENJE DIZURICNOG SINDROMA

¢ Objasnjenje bolesti, ohrabrenje bolesnika

# Posebna paznja se obraca na perianalnu higijenu, posebno na mogucu
preosetljivost na kondom i spermicidni gel

* Moze se pokusati antibakterijska terapija nakon seksualnog odnosa (ako
su simptomi povezani sa seksualnim odnosom), npr. trimetoprim—sul—
fametoksazol (1 tableta), ili nitrofurantoin (50-100mg). U Zena sa
dokazanom anearobnom infekcijom lek izbora je eritromicin (500mg na
6h, 7 dana).

C. LECENJE AKUTNOG PIJELONEFRITISA

# Pre otpocinjanja leCenja obavezna je urinokultura kao i posle 14 dana,
i mesecno — u toku tri meseca od pocetka lecenja. Biogram i antibi-
ogram su od posebnog znacaja kod rezistentne infekcije.

# Lecenje se zapocinje ne cekajuci nalaz kulture mokrace koju smo uzeli
pre toga, jer ocekujemo na temelju iskustva da ¢e odabrani lek biti
delotvoran.

# Primenjuje se antibakterijski lek koji dostize veliku koncentraciju ne samo
u mokraci nego i u krvi i u bubreznom tkivu i koji je baktericidan.




* £ coli je najces¢i uzrocnik akutnog pijelonefritisa, a ranije studije su
pokazale uspeh 14-dnevnog ambulantnog lecenja nekomplikovanog
pijelonefritisa oralnim hinolonima.

# Razlozi za bolnicko lecenje su: nemogucnost unoSenja leka per os,
nemogucnost saradnje bolesnika ili pracenja, nestabilni vitalni znaci,
trudnoca, komorbidna stanja (Secerna bolest, hroni¢na bolest pluca,
urodena ili ste¢ena imunodeficijencija).

# Lecenje se zapocinje i.v. ili i.m. ceftriaksonom 1-2 dana i sprovodi oral-
nim fluorohinolonom (npr. ciprofloksacin 250-500mg dva puta dnevno)
14 dana. Moze se zapoceti gentamicinom (24h) i nastaviti do 14 dana
fluorohinolonom per os.

# Klinicki simptomi bolesti obi¢no brzo iScezavaju uz lecenje.

# Ako se za 4 do 5 dana ne postigne poboljsanje, postavlja se pitanje
adekvanog izbora antibiotika ili perzistiranja faktora koji su doveli do
infekcije koje treba uociti i ukloniti

¢ Do tada je gotov rezultat kulture mokrace pa se moze uociti da |i je lek
pogreSno odabran i shodno tome modifikovati terapija.

V. NEKOMPLIKOVANE AKUTNE INFEKCIJE UROTRAKTA
KOD POSEBNIH POPULACIJA BOLESNIKA

Stepen
preporuke

Infekcija urotrakta u trudnodi

* Simptomatski pijelonefritis se sre¢e kod 40% trud—
nica sa nelecenom asimptomatskom bakteriurijom.
Predstavlja rizik za majku—prevremeni porodaj i
plod—nedonesenost i povecanu smrtnost ploda

Asimptomatska bakteriurija u trudnoci leci se amok—
sicilinom (250mg, tri puta dnevno, 3-7 dana) ili

E oralnim cefalosporinima (cefaleksin 250-500mg, 3 ﬁ
puta dnevno, 3-7 dana). Nitrofurantoin

(100mg, 4 puta dnevno, 3-7 dana) je lek druge
linije.




Nivo Infekcija urotrakta u trudnoci Stepen

dokaza preporuke

* Asimptomatska infekcija i infekcija sa simptomima
zapaljenja donjeg urotrakta lec¢i se slicno kao i
izvan trudnoce, primenom kratkotrajne antibiotske
terapije. Jedina razlika je Sto se koriste lekovi koji
nisu toksi¢ni za plod u toku citave trudnoce.

® [zbor terapije: u lecenju infekcije urotrakta u trud—
noCi postoji znacajno iskustvo sa nitrofurantoinom,
amoksicilinom i cefaleksinom. Fluorokinoloni se
ne primenjuju zbog nepozeljnog uticaja na razvoj
hrskavice fetusa.

* Trudnice sa manifestnim pijelonefritisom se lece u
bolnici  parenteralnom primenom antibiotika,
obic¢no cefalosporina ili penicilina Sirokog spektra.

* Rekurentne infekcije: u svrhu prevencije daju se
kontinuirano male doze nitrofurantoina.

Nivo Infekcije urotrakta kod bolesnika sa Stepen

dokaza dijabetes melitusom preporuke

IUT je znacajan klinicki problem kod dijabetesnih
bolesnika. Ozbiljne komplikacije infekcije urotrakta,
kao $to su emfizematozni cistitis, pijelonefritis ili
renalni i perinefriticki apsces srecu se gotovo jedino
kod obolelih od dijabetesa. Zena sa dijabetesom
ima, zavisno od uzrasta, 6-24 puta a muskarac 3,4
17 puta cesc¢e akutni pijelonefritis nego osoba koja
nema dijabetes. Prevalencija asimptomatske bakteri—
urije u dijabetesu je 26%, a u kontrolnoj grupi zena
samo 6%.




Nivo
dokaza

Lecenje asimptomatske bakteriurije u dijabetesu ne
smanjuje ucestalost komplikacija. Dijabetes nije
indikacija za skrining ili le¢enje asimptomatske bak—
teriurije.

Premda su epidemioloske, klinicke i mikrobioloske
karakteristike IUT u dijabetesu slicne onima u kon-
troli, eradikacija IUT je mnogo teza u dijabetesu.
Izbor antibiotika zavisi od lokalne osetljivosti
uzro¢nika. Fluorohinoloni (ciprofloksacin 2 x 250mg
dnevno) su empirijski izbor za mnoge dijabetesne
bolesnike. Zbog rezistencije uzrocnika i atipi¢nih
uropatogena povecan je rizik za infekciju gornjeg
urotrakta. Stoga je urinokultura indikovana pre i
posle terapije IUT. Zbog Ccestih (asimptomatskih)
infekcija gornjeg urotrakta i mogucih ozbiljnih kom-
plikacija, mnogi eksperti preporucuju lecenje bakter—
ijskog cistitisa u toku 7-14 dana, antibakterijskim
agensom koji postize visoku koncentraciju u urinu i
bubreznom parenhimu. Lecenje akutnog pijelone—
fritisa ne razlikuje se od lecenja osoba koje nemaju
dijabetes.

Stepen
preporuke




Nivo

dokaza

Infekcije urotrakta kod bolesnika

Stepen

starije Zivotne dobi

IUT je najcesca infekcija i glavni uzrok bakterijemije
kod starih osoba. Faktori koji doprinose vecoj
ucestalosti IUT kod starih osoba su opstrukcija uro—
trakta (kalkuloza urotrakta, hipertrofija prostate, pro—
laps uterusa, cistokela), promene endokrine funkcije
(postmenopauzna vagina zbog nedostatka estrogena),
smanjenje imune funkcije, visoka ucestalost inkonti—
nencije, malnutricije i postojanje brojnih komorbid—
nih stanja.

Asimptomatska bakteriurija kod starih osoba je cesta,
ali nije uzrok morbiditeta niti je povezana sa vecim
mortalitetom, pa je ne treba leciti.

Nekomplikovanu simptomatsku IUT kod Zena
najceSCe izaziva E. coli i moze se leciti primenom
trimetoprim—sulfametoksazola ili fluorohinolona u
trajanju od 3-7 dana. U prisustvu simptoma infekci—
je gornjeg urotrakta ili predisponirajucih faktora
neophodna je urinokultura koja otkriva u vecini
slucajeva vise uzrocnika ili rezistentne mikroorga—
nizme. Neki bolesnici stariji od 65 godina, a gotovo
svi iznad 80 pothranjeni su ili imaju dijabetes, ili
druge faktore kao Sto su opstrukcija urotrakta
(uvecana prostata) ili poremecena funkcija besike i
moraju se tretirati kao komplikovana IUT. Cilj lecenja
ovih bolesnika je uglavnhom uklanjanje simptoma a
ne sterilizacija urina. Trajni kateter treba redovno
menjati.

preporuke




V. NAPOMENA

Najbolji izbor antibiotika dosta zavisi od prethodne upotrebe antibiotika u
nekoj sredini i rasprostranjenosti pojedinih rezistentnih sojeva bakterija.
Koriste¢i ove smernice kao osnovu, lekari bi trebali da uzmu u obzir lokalnu
rezistenciju bakterija (podatke treba traziti u zavodima ili institutima za
zastitu zdravlja) i tako postignu optimalni izbor antibiotika za svoje paci—
jente, u situaciji kada rezultati mikrobioloske kulture jos nisu poznati.
Prilikom izrade uputstva napravljena je analiza rezistencije uzro¢nika infek—
cija urotrakta u Beogradu (DZ Vozdovac) i Nisu, i konstatovan je visok ste—
pen rezistencije E. coli na trimetoprim-sulfametoksazol (33,8% u Beogradu
a 16% u Nisu). U nastojanju da se izbegne razvoj rezistencije vazna je jaka
kontrola izbora leka, doze i trajanja terapije. Zato je potrebno da se u
svakoj sredini napravi dogovor o tome, koji ¢e se antibiotici upotrebljavati
i kako.

Ovaj vodi¢ je razvijen kroz diskusiju clanova komisije, i uzima u obzir
iskustva iz drugih zemalja. On je osmisljen tako da pruza prakticna iskust—
va ali i stimuliSe dalje razmatranje i diskusiju, tako da predstavlja deo strate—
gije lecenja nekomplikovane infekcije urotrakta.
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