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Infekcije uro-genitalnog trakta

Skup simptoma, znakova i nalaza izazvanih
prisustvom bakterija u uro-genitalnom traktu




Infekcije uro-genitalnog trakta

« ASIMPTOMATSKE

« SIMPTOMATSKE



Infekcije uro-genitalnog trakta

« Jedne od najcescih infekcija

« Znacajan zdravstveni problem:

« Za pacijenta - simptomatologija

« Za zdravstvene radnike - terapijski
pristup

« Za zdravstveni sistem - finansijski
pritisak



Infekcije uro-genitalnog trakta

« Kvalitet zivota pacijenta znacajno
smanjenjen

* Fizicki simptomi
(neprijatni simptomi)
» Psihicki simptomi
(strah od ponovne infekcije, strah od E. coli)

« Uticaj na okolinu
(porodica, posao)



Infekcije uro-genitalnog trakta

* 15% ambulantno prepisanih
antibiotika

* 40% nozokomijalnih infekcija

« E. Coli najcesce izolovani patogen
(70-95% kod nekomplikovanih infekcija)
« Enterobacteriaceae
(60-75% kod komplikovanih infekcija)



Infekcije uro-genitalnog trakta

« Zabrinjavajuc¢i porast antimikrobne
rezistencije

| « Porast ESBL (extended spectrum B
" lactamase) produkujucéih bakterija -
osetljivost iskljucivo na karbapeneme

- Javljanje fekalnih bakterija sa ESBLcarba
enzimom




Infekcije uro-genitalnog trakta

« Porast antimikrobne rezistencije
zbog prekomerne i neopravdane
upotrebe antibiotika -
NERACIONALNA PRIMENA




Highly resistant Escherichia coli -

Proportion of invasive
Isolates with resistance to
fluorogquinolones in 2009

O % e=5%

5% m= 1%

1 0% w= 5% -

1 mo dzta reported o less than 10 nll.rtﬁ

Proportion of 3 generation
cephalosporins resistant
Isolates in 2009

Source: ECDC, Antimicrobial resisftance surveillance in Europe 2009

13 7April 2011 | World Health Day No action today, no cure tomorrow Organization




Antibiotic Resistance Cycle

Limited treatment
alternatives

= More antibiotics

= Increased mortality

Increased healthcare
resource use

Increased Antibiotic Use

Increased hospitalization
= More antibiotics

Increase In
resistant strains

Ineffective empiric
therapy

= [ncreased morbidity
= More antibiotics




Patogeneza urinarnih infekcija

« Ushodna infekcija

(kanalikularno Sirenje) mikroorganizmima preko uretre
(najceséi put - enterobakteriaceae; e.coli)

« Hematogeno

(Staph.aureus, Candida albicans, Salmonella sp.,
M.tbc.)

* Limfogeno
 Per continuitatem

* Veca ucestalost u zenskoj populaciji
(anatomski razlozi)



Urinarna infekcija - klasifikacija

- Klasifikacija uro-genitalnih infekcija
definisana je predominantim
simptomima

« Nekomplikovane infekcije
(cystitis, nekplikovani pijelonefritis)

« Komplikovane infekcije

(prisustvo rezistentnih sojeva + .
anatomske/funkcionalne abnormalnosti

uro-genitalnog trakta;
oboljenja koja predisponiraju infekciju)

 Urosepsa
« Urethritis
« Prostatitis, epididymitis, orchitis



Simptomatologija

Cistitis
Ucestalo, otezano mokrenje (dizurija), bol pri
kraju mokrenja, krv u urinu (hematurija)
Pijelonefritis
Dizuricne tegobe, slabinski bol,
povisena telesna temperatura, muka,
povracanje
Prostatitis

dizuricne smetnje, tup bol/pritisak u
perineumu, febrilnost u ak.prostatitisu,
Impotencija

Urethritis
bez simptoma; peckanje pri mokrenju




Infekcije uro-genitalnog trakta

PITANJA:
»Da li leciti sve infekcije?
»Kako leciti?
»Koliko dugo leciti?

> Kako prevenirati recidive /
nove infekcije?




Infekcije uro-genitalnog trakta

PITANJA:
»Da li leciti sve infekcije?




Pacijentkinja JN, 68 godina

- U poslednje 2 godine je primila 6 kura
antibiotskih terapija, razlicite duzine
trajanja, zbog pozitivnih urinokultura

- Sve vreme bez simptoma
- Uplasena zbog nalaza UK
- Zeli da se izleci




Infekcije uro-genitalnog trakta

Da Ii le¢iti sve infekcije?

 Simptomatske inf.

« Asimptomatske inf.



Asimptomatska bakteriurija

* Dve pozitivhe UK uzete u razmaku
minimum 24h, koje sadrze > 10° kol/ml
istog uropatogena, uz odsustvo
simptoma urinarne infekcije.




Asimptomatska bakteriurija

Skrining odnosno le¢enje se NE PREPORUCUJE kod:

Level of
evidence

Mladje, negravidne zene A
Postmenopauzalne zene 1b A
Zene dijabeticari 1b A
Zdravi muskarci 2b B
Pacijenti starackih dom. 1la A
Pacijenti sa kateterom 1b

Pac. sa povredom kicme 2a B

Pacijenti sa kandidurijom 1b



Infekcije uro-genitalnog trakta

PITANJA:

»Kako leciti?
»Koliko dugo leciti?




Pacijentkinja TL, 68 godina

« U poslednjih godinu dana dve epizode
jako ucestalog mokrenja, pecenja pri
mokrenju

 Druga epizoda pracena povisenom T

« Uplasena

« Zeli da se izledi



Infekcije uro-genitalnog trakta

Kako lec¢iti ? i Koliko dugo?

 Nekomplikovane vs. Komplikovane




Nekomplikovani cistitis /
pijelonefritis

v'Sporadi¢ne epizode akutnog cistitisa i
pijelonefritisa kod inace zdravih osoba

v'Osobe Zenskog pola sa hormalnim
urinarnim traktom

v'AB Th cistitisa preporucena zbog
signifikantno veé¢eg uspeha u odnosu
na placebo (LE: 1a; GR: A)




Nekomplikovane infekcije
urinarnog trakta

»Da li je potrebna
urinokultura?




Urinokultura - signifikantna
bakteriurija kod odraslih

Odmah zasejati svez uzorak

> 103 kol/ml uropatogena (srednji mlaz) - akutni
nekomplikovani cistitis

> 10% kol/ml uropatogena (srednji mlaz)- akutni
nekomplikovani pijelonefritis

> 105 kol/ml uropatogena (srednji mlaz) kod zena,
ili >10% kod muskaraca - komplikovana UT/




Terapija nekomplikovanih
iInfekcija -cistitis

« Single dose : short term : konvencionalna th

Terapija prvog izbora:

 Fosfomycin - jednokratno

* Nitrofurantoin - 5-7 dana

« trimetoprim/sulfometoksazol - 3-7 dana
(2 x160/800mg)

« Amoxicillintclavulanska kiselina - 3 dana
(2x1000mg)

Alternativno:

fluorohinoloni - 3 dana (samo ako UK pokaze
rezistenciju na druge antibiotike)




Infekcije uro-genitalnog trakta

PITANJA:

> Kako prevenirati recidive /
nove infekcije?



Urinarne infekcije
- faktori rizika

Rekurentne inf. lakSeg oblika

Faktori rizika van urin.trakta / rizik
od ozbiljnijih infekcija

Nefropatije / rizik od ozbiljnih
infekcija

Urinarni faktori rizika

Seksualne aktivnosti, kontraceptivi
Hormonalni deficit u postmenopauzi
Regulisani DM

Trudnoca

Muski pol
Neregulisani DM
Imunosupresiva stanja
Novorodjenc¢ad

Bubrezna insuficijencija
Policisti¢ni bubrezi

Opstruktivne uropatije (kamen,
stenoze..)

Urinarni kateteri

Neurogena disfunkcija besike
Uro-hirurgija



Prevencija recidivirajucih
cistitisa

» Antibiotska profilaksa nije pouzdanija
od drugih oblika profilakse




Infekcije uro-genitalnog trakta

Profilaksa recidiva / nove infekcije

« Eradikacija prethodne inf. (negativna UK)
- Saveti/bihevioralna th
« Profilaksa probioticima (Lactobacillius sp)

 Intravaginalni probiotici (L.rhamnosus, L.reuteri,
L.crispatus)

« Brusnica?
* Imunoprofilaksa
« Intravaginalni estrogeni (zene u postmenopauzi)

NAPRUTI “Non antbiotioc prophylaxis for reccurent urinary
tract infections”

(2 randomizovana kontrolisana multicentri¢na
ispitivanja, 445 zena, 2005-2007)

Antibiotska profilaksa nije pouzdanija od drugih oblika
profilakse




Prevencija recidivirajucih cistitisa

« Antibiotska profilaksa bez dokazane
prednosti

« Higijensko-dijetetski rezim
* Probiotici; vaginalni probiotici
« Unos tec¢nosti

» Preparati koji lokalno ,imobilisu®
bakterije




Prevencija recidivirajucih cistitisa

» Dodatni pregledi i analize

« UZ abdomena i karlice
« Vaginalni i cervikalni bris
* Uretralni bris




Th nekomplikovanih infekcija -
pyelonephritis

- Laki / srednje teski oblici:
 Peroralna th 7 - 10 dana

» Teski oblici:
 Parenteralna th + peroralna
(10 - 14 dana)



Uretritis
* Nespecifi¢ni

s « Gonokokni

Verifikacija uzroc¢nika -
uretralni bris



Nespecifichi urethritis -
STD terapija

Prva terapijska linija
Azitromicin 1gr /per os - single dose
(Chlamydia tr.)
Doxicyclin 2x100mg - 7-14 dana

Druga terapijska linija
Levofloxacin 500mg /dn - 7 dana
Ofloxacin 2x200mg - 7 dana
Erithromycin 4x500mg - 14 dana



Urethritis

Lec¢enje oba seksualna partnera
Kondom
Kontrolni brisevi (3x nhegativno)

Odsustvo simptoma ne
podrazumeva izlecenje




Infekcije urinarnog trakta
oshovhe poruke

« Asimptomatska bakteriurija -
bez terapije
- Cistitisi -
kratkotrajna terapija podjednako efikasnha
kao konvencionalna

(Izbegavanje rezervnih antibiotika)

« Pyelonephritis -
terapija 7-14 dana

* Prevencija recidivirajucéih infekcija -
antibiotksa terapija bez prednosti



Simptomi donjeg urinarnog trakta - LUTS
(Ranije simptomi BPH)

Simptomi punjenja Simptomi praznjenja
(Iritativni simptomi) (Opstruktivni simptomi)
» Ucestalo mokrenje « Otezano mokrenje
 Slab mlaz mokrace
« No¢no mokrenje » Cekanje na mlaz
(nikturija) * Prekidanje mlaza
- Terminalno kapanje
* Imperiozno mokrenje  Mokrenje u kapima
« Kompletna retencija




LUTS - LECENJE

CILJ LECENJA:

« Poboljsanje kvaliteta zivota

« Poboljsanje objektivnih parametara
mokrenja

* bolji uro-flow (protok urina)

« lakSe i bolje (potpuno) praznjenje
besike

« Sprecavanje nastanka komplikacija
bolesti




BHP - Lecenje

Medikamentozna terapija

 Fitoterapija

« Antagonisti al adrenoreceptora

 Inhibitori 5-alfa reduktaze (5-ARI
inhibitori)

« Antagonisti muskarinskih receptora

* Inhibitori 5-fosfodiesteraze (PDE 5
inhibitori)

« Beta-3 agonisti

« Kombinovana terapija

Hirurska terapija
 TUR (Transuretralna resekcija)

« Transvezikalna prostatektomija (Otvorena,
klasi¢na..)

. Neinvazivnekrocedure (Laser, Microwave
-TUMT, TUNA,..)



5 -a-reduktaza

 Androgeni efekat na prostatu -
preko DHT (dihidrotestosterona)

 DHT - nastaje iz testosterona, pod
dejstvom 5a reduktaze

e Dva izoforme:

* 5a reduktaza tip 1 (predominantno u: koza,
jetra)

* 5a reduktaza tip 2 (predominantno u:
prostata)



5 -a-reduktaza

» Dutasterid - inhibira 5-a-reduktazu tip 1i 2
(dualni 5 - ARI)

* Finasterid - inhibira 5-a-reduktazu tip 2

 Smanjenje serumskog DHT za 70%
(finasterid); 95% (dutasterid)

* Redukcija intraprostaticnog DHT za 85-90%




5 -a-reduktaza

« DEJSTVO: indukcija apoptoze
epitelnih ¢elija prostate

(Ritmaster et al, 1996.)

Smanjenje volumena prostate za 18-28%
Poboljsanje IPSS za 15-30%
Povecanje Qmax za 1.5-2mL/sec

Smanjenje cirkuliSu¢eg PSA za 50%, nakon
6-12 meseci (Naslund et al, 2007.)



5 - ARI: Dutasterid i Finasterid

- Jedna direktna i jedna indirektna
studija pokazuju podjednaku efikasnost
u lecenju LUTS-a

* Naslund et al.: A rewiev of the clinical efficacy and
safety of 5 a reduktase inhibitors for the enlarged
prostate. Clin Ther, 2007. 29: 17

* Nickel et al: Comparison od dutasterid and
finasterid in treating benign prostatic hyperplasia:
The Enlarged Prostate Intertational Comparator
Study (EPICS). BJU Int, 2011. 108: 388
« Stepen smanjenja tezine simptoma
direktno proporcionalan inicijalnom

volumenu prostate




5 ARI - efikasnost

- Boyle et al (1996.) - Finasterid ,moguce” da nije
efikasniji od placeba kod pacijenata sa
prostatom < 40mL

- Gittelman et al (2006.); Roehrborn et al (2005.)
- Dutasterid: smanjuje IPSS, volumen prostate,
rizik od AUR i povecava Qmax pacijenata sa
inicijalnim volumenom prostate 30-40mL

« Dutasterid - S|mptomatsk| pacijenti sa
prostatom > 30mL i povecanim rizikom od
progresije bolesti: smanjenje LUTS-a isto, ili
efikasnije od Tamsulosin-a (Roehrborn et al
%888) Roehrborn et al 2002; Roehrborn et al




Kada zapoceti terapiju?

Pitanja:

« Mono, ili kombinovana terapija?

« Asimptomatski pacijenti sa uvecanom prostatom
« Simptomatska BPH - mala / velika prostata

EAU guidelines

LE GR
o,-blockers should be offered to men with moderate-to-severs lower urinary tract symptoms | 1a A
LE GR
So-reductase inhibitors should be offerad to men who have moderate-to-savare lower urinary | 1b A
tract symptoms and enlarged prostatas (> 40 ml) or elevated prostata specific antigan
concentrations (> 1.4 — 1.6 pg/L). Se-reductase inhibitors can pravent diseasa progression
with regard to acute urinary retention and need for sungary.
LE GR
1b A

Comibination treatment with « -blocker together with Sa-reductase inhibitor should be offerad

to men with modarate-to-severa lower urinary tract symptoms, enlanged prostatas (> 40 mL),
and reduced 0, (men likely to develop dissase progression). Combination treatment is not

recommended for short-tarm tharapy (< 1 year).




5 ARl | depresija

* 10 % veta mogucnost razvoja depresije
(Finasterid)*

* Neuroaktivni peptidi

« Stepen moguc¢ih negativnih efekata na CNS
je jos uvek nedovoljno prepoznat**

*Unger JM, Till C, Thompson IM Jr et al. Long-term Consequences of Finasteride vs Placebo in the Prostate Cancer Prevention Trial. J
Natl Cancer Inst. 2016 Aug 26;108(12)

**Traish AM. 5a-reductases in human physiology: an unfolding story. Endocr Pract.
2012 Nov-Dec;18(6):965-75



5 ARI - nezeljeni efekti

« Seksualna funkcija:

 Erektilna disfunkcija (ED), smanjen libido,
poremecaj ejakulacije, smanjena koli¢ina
ejakulata

_. « Smanjenje incidence tokom trajanja
| terapije

 Gynaecomastia (1-2%)
- Kardiovaskularni nezeljeni efekti
« Depresija (Finasterd)




5 ARI - nezeljeni efekti

« Kardiovaskularni nezeljeni efekti (Dutasterid)

» Hsieh et al (2015.): Petogodisnja studija -

- hije nadjena veza izmedju upotrebe 5 ARI i
povecanog rizika od kardiovaskularnih
komplikacija kod muskaraca > 65 godina




Adjusted mean change from baseline .

in [PSS (8 score

Kombinovana terapija
Dutasterid & Tamsulosin

|
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¥ -#--Dutasteride (n = 1623)
e —e- Tamsulosin (n = 1611)

—1.4 -1.4 -14

—— P = 0.001 Combination vs. Dutasteride ———

P < 0.001 Combination
vs, Tamsulosin

Baseline 3 G 9 12 15 18 21 24

Study month

Barkin J et al. CombAT Study Group. BJU Int. 2009 Apr;103(7):919-26.



CombAT studija

Cilj studije:
utvrditi da li je kombinovana terapija -
Dutasterid + Tamsulosin
efikasnija od monoterapije
u poboljsanju simptoma i dugoro¢cnim
ishodima lec¢enja
kod muskaraca sa umerenim do teskim
simptomima i
uvecanom prostatom (230 cm?)

Roehrborn CG et al. J Urol 2008;179:616-21



CombAT studija: Zakljucak

4-godisnji podaci pruzaju dokaz za opravdanost dugorocne kobinovane terapije
sa dutasteridom i tamsulosinom kod muskaraca s umerenim — teskim LUTS
uzrokovanim BPH

|
v

* Kontrola simptoma je dugoroc¢no odrzana

* 66% RRR od AUR ili hirurskog leCenja BPH u odnosu na monoterapiju
tamsulosinom kroz 4 godine*

52
Roehrborn CG et a/. Eur Urol 2010;57:123-131 *No statistically significant difference vs dutasteride



Antagonisti al adrenoreceptora
u terapiji LUTS

LUTS - simptomi donjeg urinarnog
trakta

» ucestalo mokrenje (polakiurija),
noé¢no mokirenje (nikturija),
otezano mokrenje (dizurija),
imperativni nagoni na mokrenje,

nemogucnost zadrzavanja urina
(inkontinencija),

 nemogucé¢nost mokrenja (retencija)




Antagonisti al adrenoreceptora

« Antagonisti al adrenoreceptora
inhibiraju dejstvo noradrenalina na
glatke misSic¢e prostate, smanjujudi
tonus prostate i subvezikalnu
opstrukciju

* Deluju i na receptore u mokracénoj
besici, krvnim sudovima, CNS.




Antagonisti al adrenoreceptora

« SLICNA EFIKASNOST U
ODGOVARAIJUCIM DOZAMA

« Tamsulosin (t,,: 10-13h, DD: 1x0.4mg)
» Silodosin (t;/,: 11-18h, DD: 1x8mg)

» Terazosin (t,/,: 8-13h, DD: 1x5-10mg)

» Alfuzosin (t;/,: 8h, DD: 2x5mg)

» Doxazosin (t,,,: 20h, 1x 2-8mg)




Antagonisti al adrenoreceptora

* Brzo nastupanje dejstva
« Smanjenje simptoma (IPSS) za 30-40%

. Povecanje jacine i brzine mokrenja (Q,,.,) za
20-25%

« Bez smanjenja velicine prostate
 Bez smanjenja rezika retencije (AUR)

* Nezeljeni efekti: vrtoglavica i ortostatska
hipotenzija, abnormalna ejakulacija



Antagonisti al adrenoreceptora

Prva terapijska opcija kod
muskaraca sa simptomima donjeg
urinarnog trakta (LUTS) zbog:

Brzog dejstva
Dobre efikasnosti
Retkih i blagih nezeljenih efekata




HVALA NA PAZNJI @
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