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Sazetak Etioloska dijagnostika pneumonija izuzetno je
teska i komplicirana, pa se smjernice za lijecenje temelje na
empirijskom izboru antibiotika. Danas je opéeprihvacen stav da
u inicijalnom empirijskom lijecenju treba primijeniti antibiotik
koji dobro djeluje na Streptococcus pneumoniae i na atipicne
uzrocnike. Za ambulantno lijecenje preporucuju se novi makro-
lidi (azitromicin, klaritromicin), doksiciklin ili respiratorni fluoro-
kinoloni, a za hospitalizirane bolesnike beta-laktamski antibio-
tik, odnosno kombinacija s makrolidom ili monoterapijski fluo-
rokinolonski antibiotik s dobrim u¢inkom na S. pneumoniae. Li-
jecenje teZih pneumonija u bolnici se zapocinje parenteralnom
primjenom antibiotika, a nakon stabilizacije stanja bolesnika
prelazi se na peroralnu primjenu (switch therapy). Respektira-
ju€i brojne ¢imbenike koji utjeCu na zbrinjavanje pneumonija u
nas, ukljucujuci ve¢ tradicionalno klinicko razvrstavanje pneu-
monija na bakterijske i atipicne, za ucinkovito i racionalno lije-
cenje treba prihvatiti viastite smjernice na nacionalnoj razini. U
nacelu, bolesnike mlade od 65 godina, bez kroni¢nih poticaj-
nih bolesti, s klinickom dijagnozom bakterijske pneumonije tre-
ba lijeciti ambulantno, peroralnom primjenom beta-laktamskih
antibiotika (amoksicilin, amoksicilin s klavulanskom kiselinom,
2. generacija cefalosporina), a makrolidima ako je rijec o atipic-
noj pneumoniji. Respiratorne fluorokinolone treba primijeniti u
bolesnika s tezim oblikom bolesti, s teZim poticajnim stanjima
te ako postoji dovoljno podataka o infekciji rezistentnim sojem
pneumokoka. Bolesnike starije od 65 godina i mlade s poticaj-
nim stanjima u pravilu treba hospitalizirati, a najcesce zahtije-
vaju parenteralnu primjenu antibiotika (amoksicilin s klavulan-
skom kiselinom, ceftriakson), katkad u kombinaciji s makroli-
dom. Monoterapijska alternativa jest primjena moksifloksaci-
na. U vecine bolesnika moguc¢ je prijelaz s parenteralnog na pe-
roralni oblik primjene lijeka, najcesce 48 do 72 sata nakon po-
Cetka lijecenja. Bolesnike koji zahtijevaju zbrinjavanje u jedini-
ci intenzivne skrbi treba lijeciti intravenskom primjenom beta-
laktamskog antibiotika (amoksicilin s klavulanskom kiselinom,
ceftriakson), u pravilu u kombinaciji s makrolidnim antibiotikom
(azitromicin) ili kinolonom (ciprofloksacin, moksifloksacin).

Kljucne rijeCi: pneumonija, lijieGenje, smjernice, antibiotici

Summar Y As etiologic diagnosis of pneumonias is ex-
tremely difficult and complicated, treatment guidelines are
based on the empirical choice of antibiotics. Nowadays, the
use of antibiotics, which exert good effects on Streptococcus
pneumoniae and atypical causative agents, is a generally ac-
cepted approach in the initial empirical treatment. New mac-
rolides (azithromycin, clarithromycin), doxycycline or respira-
tory fluoroquinolones are used for outpatient treatment, while
beta-lactam antibiotics, alone or in combination with mac-
rolides, or a fluoroquinolone antibiotic exerting good effects
on S. pneumoniae in monotherapy, are used in a hospital en-
vironment. The hospital treatment of severe pneumonias be-
gins with parenteral administration of antibiotics, and it is fol-
lowed by the oral switch therapy after the stabilization of the
patient. Taking account of a number of factors in pneumonia
management in Croatia, including the already traditional clini-
cal classification of pneumonias into bacterial and atypical, na-
tional guidelines should be adopted in order to ensure efficient
and rational treatment. In general, patients below 65 years of
age, without chronic concomitant diseases and with a clinical
diagnosis of bacterial pneumonia, should be treated in outpa-
tient facilities with oral administration of beta-lactam antibi-
otics (@amoxicillin, amoxicillin with clavulanic acid, 2nd gener-
ation cephalosporins), or with macrolides in case of atypical
pneumonia. Respiratory fluoroquinolones should be used in pa-
tients with severe disease forms and severe concomitant con-
ditions, as well as in the case of sufficient information on infec-
tions with resistant pneumococcus strains. Patients above 65
years of age or younger patients with concomitant conditions
should be generally hospitalized and they most often require
parenteral administration of antibiotics (@amoxicillin with clavu-
lanic acid, ceftriaxone), sometimes in combination with mac-
rolides. Moxifloxacin is an alternative monotherapy. In the ma-
jority of patients, parenteral therapy may be switched to oral,
most often 48 to 72 hours following the onset of treatment.
Patients in intensive care units should be treated with intrave-
nous administration of beta-lactam antibiotics (amoxicillin with
clavulanic acid, ceftriaxone), generally in combination with a
macrolide antibiotic (azithromycin) or quinolone (ciprofloxacin,
moxifloxacin).

Key words: pneumonia, treatment, guidelines, antibiotics
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Pneumonija iz opce populacize

Ovaj naziv obuhvacéa akutnu upalu pluénog parenhima ko-
ju bolesnici stjecu izvan bolnice, za razliku od pneumoni-
je koja se stjeGe u bolnici (bolnicka) te izuzimajuéi upale
pluéa u imunokompromitiranih bolesnika. U engleskoj se
literaturi redovito upotrebljava naziv community acquired
pneumonia, a u nas se jos rabe nazivi domicilna i izvanbol-
nicka pneumonija (1, 2).

Pneumonija je akutna, potencijalno teSka bolest s brzim
razvojem simptoma i brojnim komplikacijama pa je vrlo va-
Zan uzrok pobola i smrtnosti, osobito u starijih ljudi s kro-
ni¢nim bolestima (1, 3). Zato se pri zbrinjavanju bolesnika
sa pneumonijom klinicke odluke moraju donositi brzo i raz-
borito, odnosno odmah pri postavljanju klinicke dijagnoze
treba zapoceti antimikrobno lije¢enje (3-7). Zbog mnostva
uzro€nika i njihove razli¢itosti kliniCku je dijagnozu pneu-
monije pozeljno kompletirati i dokazom uzro¢nika. Samo
je etioloska dijagnoza pouzdana i svrhovita, poglavito zbog
ucdinkovitog i racionalnog antimikrobnog lijeCenja. Medu-
tim, zbog prirode problema i drugih brojnih teSkoéa u sva-
kodnevnom se prakti€nom radu etioloSka dijagnoza utvr-
duje samo u malog broja pneumonija, uglavhom samo u
hospitaliziranih bolesnika. No, i u njih dokaz uzroénika re-
dovito uslijedi poslije nekoliko dana ili Cak tjedana (npr. se-
roloSka dijagnostika) (3, 5, 8).

Ako je poznat uzro¢ni mikroorganizam, lako je ordinirati
odgovarajuéi antibiotik. Ali uzro¢nik je vrlo rijetko poznat
na pocetku bolesti, kada se na temelju klinicke dijagnoze i
iskustva lijecnika zapocinje antimikrobno lijecenje. Osnov-
ne probleme, ali i smjernice za postupak u lijeCenju pneu-
monija iz opce populacije prikazuje ovaj slijed (4):

1. Ne postoji jedan antibiotik koji je ucinkovit u lijecenju
svih pneumonija,

2. Etiologija se tesko i rijetko utvrduje,

3. LijeCenje se bazira na etiologiji,

4. Antibiotici se najceS¢e odreduju empirijski, slijedeci eti-
olosko nacelo.

Zbog poznatih teskoca etioloSke dijagnostike, pri odluci o

izboru antibiotika u razmatranje treba ukljuciti niz Cimbe-

nika i empirijskim postupkom slijediti etiolosko nacelo. Iz-

bor antibiotika ovisi 0 najvjerojatnijem uzroc¢niku i okolno-

stima pod kojima je pneumonija nastala, klinickoj slici bo-

lesti, rendgenskoj slici plu¢a te dobi bolesnika i pridruze-

nim kroni¢nim bolestima. Osim toga, vazno je mjesto i vri-

jeme nastanka pneumonije, a kljucno je znanje i iskustvo

te sustavan pristup lijecCnika (3-5).

Slijedom navedenih pokazatelja mozZe se pretpostaviti naj-
vjerojatniji uzroénik ili barem pneumoniju razvrstati u je-
dan od dva klinicka sindroma - “bakterijska”, odnosno
“atipicna”. To je dostatno za osnovnu kliniCku orijentaci-
ju glede antimikrobnog lijeCenja, jer ove dvije skupine pne-
umonija zahtijevaju razli¢it pristup. Tako se na osnovi kli-
nickog razvrstavanja, ali slijedeéi etioloSko nacelo, mozZe
uspjesno i racionalno zapoceti lijecenje pneumonije (3, 4,
8, 9).

Uz stalno mijenjanje meduodnosa mikroorganizama i ¢o-
vjeka s interakcijom okolisa, zbog izvanredno velikih tes-
koca etioloSke dijagnostike te otkri¢a novih uzroénika, kao
i novih antimikrobnih lijekova, u dijagnostici i lijeéenju pne-
umonija danas je aktualan jo$ niz dogadanja. Zato ve¢ u
pristupu problemu lijeéenja pneumonija treba ukljuciti sve
ove ¢imbenike (3, 5, 6).

Epidemiolosk: pokazatelsi i rizicni
Cimbenici

Poznavanje epidemioloSkih prilika i aktualnosti u popula-
ciji u odredenom vremenu i prostoru uveliko moze olakSa-
ti izbor antibiotika. Najmanje polovica pneumonija iz opce
populacije jesu atipicne (intersticijske), s mnogo ¢es¢om
pojavnoséu u mladih ljudi, a bakterijske su ¢esSce u starijih
s brojnim kroniénim poticajnim bolestima i stanjima. Kudi-
kamo najvazniji uzrocnik bakterijskih pneumonija iz opée
populacije jest Streptococcus pneumoniae koji je odgovo-
ran za viSe od 80% tih pneumonija, a zastupljen je u svim
dobnim skupinama. Po ucestalosti ga slijede Haemophilus
influenzae te Moraxella catarrhalis, uzro€nici pneumonija
u starijih bolesnika, poglavito u onih s kroni¢nim bolestima
pluca i srca. Ostale bakterije rijetko uzrokuju pneumonije u
bolesnika iz op¢e populacije (8).

Istrazivanja ambulantno lijeCenih bolesnika sa pneumo-
nijom pokazuju velik udio intracelularnih (atipi¢nih) mikro-
organizama koji uzrokuju atipicne pneumonije, osobito u
mladih bolesnika (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydo-
phila pneumoniae, Legionella pneumophila). U nas se re-
dovito pojavljuje i Coxiella burnetii (Q-groznica) te znat-
no rjede Chlamydophila psittaci (psitakoza) (8, 10). To su
uglavhom primarne pneumonije, rijetko se kompliciraju i
riede hospitaliziraju od bakterijskih (8, 10, 11).

Ucestalost i vaznost pojedinih uzrocnika pneumonije u od-
nosu na tezinu bolesti, a posljedi¢no tomu na mjesto i na-
¢in lije¢enja prikazuje tablica 1. Isto tako, brojni rizi¢ni ¢im-
benici koji uvjetuju nastanak, klinicku prezentaciju i ishod
pneumonije mogu biti putokazom prema pojedinim uzroc-
nicima i izboru antibiotika (tablica 2).

Tablica 1. Zastupljenost uzrolnika pneumonije prema teini bolesti i
mjestu lijeCenja

Ambulantno
lijecenje

Hospitalizirani
bolesnici

Jedinica
intenzivne skrbi

S. pneumoniae

S. pneumoniae

S. pneumoniae

M. pneumoniae

M. pneumoniae

L. pneumophila

C. pneumoniae

C. pneumoniae

Gram-negativni
bacili

H. influenzae

L. pneumophila

S. aureus

Respiratorni virusi

H. influenzae

H. influenzae

C. burnetii

C. burnetii

Anaerobne
bakterije
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Tablica 2. Rizicni Cimbenici i epidemioloske znacajke karakteristicni za uzrolnike pneumonije

Rizicni ¢éimbenik

Vjerojatni uzrocnici

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) i pusenje

S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, L. pneumophila, P. aeruginosa

Alkoholizam

S. pneumoniae, H. influenzae, K. pneumoniae, anaerobne bakterije

Aspiracija (epilepsija, disfagija, poremecaj svijesti)

Anaerobne bakterije, K. pneumoniae

Cisticna fibroza

P. aeruginosa, S. aureus

Prethodna virusna infekcija

S. pneumoniae, H. influenzae

Epidemija influence
(porast smrtnosti u starijih osoba)

Influenza A, S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus

Dodir sa pticama

C. psittaci

Dodir s ovcama

C. burnetii

Putovanje, boravak u hotelima

L. pneumophila

Epidemijska pojava u mladih ljudi

M. pneumoniae

Smetenost, cerebelarna ataksija

L. pneumophila, M. pneumoniae

Proljev

L. pneumophila

Osip, Stevens-Johnsonov sindrom

M. pneumoniae

Klinicka prezentacija bolesti

Pokazatelji tezine klinicke slike s eventualnim komplikaci-
jama, dob bolesnika i poticajna stanja te neki laboratorij-
ski parametri mogu dati korisne informacije za prepozna-
vanje vjerojatnih uzro¢nika koji indiciraju odgovarajuée an-
timikrobno lijecenje. Cimbenici rizika za nastanak teske
pneumonije s komplikacijama i visokim postotkom smrt-
nosti jesu: dob iznad 65 godina, septi¢ni Sok, bakteriemi-
ja, poremecaj svijesti, hipoksija, teSke kroni¢ne bolesti,
obostrana pneumonija itd. (3, 5, 6, 12, 13). Zato paZljivo
uzeta anamneza i analizirani svi klini¢ki i laboratorijski po-
kazatelji mogu biti dobar vodi¢ za prepoznavanje uzroc¢ni-
ka i izbor antibiotika.

U pravilu, od tezZine bolesti zavisi gdje ¢e se bolesnik lijeCi-
ti, odnosno hoce li biti hospitaliziran. Kriteriji za hospitali-
zaciju bolesnika razliCiti su u pojedinim zemljama i regija-
ma, odnosno bolnicama. Rabe se dva postupka za procje-
nu teZine bolesti. Ces¢e se rabi Pneumonia Severity Index
(PSI) iako je kompliciran (14) i jednostavniji CURB-65 (15).

Rezistencija bakterija na antibiotike

Promjena osjetljivosti prema antibioticima najceséih bak-
terijskih uzro€nika pneumonije (S. pneumoniae, H. influen-
zae) postaje svakim danom sve veci globalni problem. Oso-
bito je aktualna smanjena osjetljivost i rezistencija pneu-
mokoka na penicilin i druge beta-laktamske antibiotike.
Rezistentnim se smatraju sojevi pneumokoka s minimal-
nom inhibitornom koncentracijom (MIK) > 0,06 mg/L. Ve-
¢ina je tih sojeva umjereno rezistentna, a standardnom pri-
mjenom beta-laktamskih antibiotika postizu se dobri re-
zultati u lijeCenju pneumonija (16, 17). Ipak, pojavljuju se
i visokorezistentni sojevi pneumokoka na penicilin (MIK >
2,0 mg/L). Sojevi sa smanjenom osjetljivosti prema penici-

linu mahom su rezistentni i na druge antibiotike (tetracikli-
ni, makrolidi, cefalosporini, neki kinoloni) (3, 5, 18).

U Hrvatskoj je sada oko 30% umjereno rezistentnih soje-
va pneumokoka, $to je na razini europskoga prosjeka, a vi-
sokorezistentni sojevi pojavljuju se vrlo rijetko. U nas se bi-
liezi slican postotak rezistencije pneumokoka i na makro-
lide (19).

Klinicka vaznost rezistencije pneumokoka na penicilin da-
nas je uistinu kontroverzna. U nekim istraZivanjima doka-
zana je povezanost viSe stope smrtnosti pneumonija uzro-
kovanih rezistentnim pneumokokom, a u drugima nije (5).
No, novija, opsezna klinicka istrazivanja rezistenciju ne
smatraju vaznim ¢imbenikom za ishod bolesti (20, 21), za-
to mnogo autora naglasava da penicilin jos ima vazno mje-
sto u lije¢enju pneumokoknih pneumonija (5, 7, 9, 21). Na-
ime, koncentracija penicilina u serumu je viSestruko visa
od MIK-ova rezistentnih sojeva pneumokoka. No, vazno je
naglasiti da se takve koncentracije ne postizu u likvoru, pa
se gnojni meningitis uzrokovan otpornim sojevima pneu-
mokoka ne moze lijeCiti penicilinom.

Neki epidemioloski pokazatelji i klinicka stanja s iznadpro-
sjecnom vjerojatnosti za pojavu rezistentnih sojeva pneu-
mokoka prikazani su na tablici 3.

Tablica 3. Stanja koja upucuju na mogucnost rezistencije pneumokoka
na penicilin

Neuspjeh lijec¢enja pneumonije

Prethodno lije¢enje antibioticima (posljednja tri mjeseca)

Prethodna hospitalizacija (posljednji mjesec)

Smijestaj u gerijatrijskim ustanovama i u domovima
umirovljenika

TesSke kroni¢ne bolesti (KOPB, sréana dekompenzacija,
dijabetes)

Imunosupresivno lijeéenje
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Znaiajke antibiotika

Izbor antibiotika u lijec¢enju pneumonija komplicira se sve
ucestalijom pojavom rezistencije bakterija i neuc¢inkovito-
SEu beta-laktamskih antibiotika u lijeCenju atipicnih pne-
umonija. Izbor je, inace, odreden temeljnom ¢injenicom o
dobrom djelovanju beta-laktamskih antibiotika na uzroc-
nike bakterijskih pneumonija, jer sprjecavaju sintezu sta-
ni¢ne stijenke bakterija. No, oni su posve neucinkoviti u li-
jecenju atipi¢nih uzro€nika koji nemaju stani¢nu stijenku,
odnosno ciljno mjesto za njihovo djelovanje (3, 5, 8, 9). Na
uzrocnike atipicnih pneumonija djeluju antibiotici koji do-
bro prodiru u stanicu i spriecavaju sintezu nukleinskih ki-
selina, a to su makrolidi, tetraciklini i fluorokinoloni.

Pneumonije se lijece razli¢itim antibioticima, nerijetko i
kombinacijom antibiotika, Sto ponajprije proizlazi iz njiho-
ve slozene etiologjje, ali i drugih aktualnih znacajki mikro-
organizama koji se stalno mijenjaju, te kondicije i poticaj-
nih stanja bolesnika.

Relativno novi antibiotici u klinickoj primjeni — makrolidi
(azitromicin, klaritromicin) i fluorokinoloni s dobrim djelo-
vanjem na S. pneumoniae (moksifloksacin, levofloksacin,
gatifloksacin, gemifloksacin), olakSavaju inicijalno empirij-
sko lijecenje pneumonija, zbog Sirine spektra djelovanja
na gram-pozitivne i gram-negativne bakterije te atipicne
uzrocnike, kao i posebnih farmakokinetskih osobina. Po-
sebna je prednost azitromicina vrlo kratka primjena (jedna
dnevna doza tijekom tri dana). Moksifloksacin je jedini res-
piratorni fluorokinolon koji se rabi u nas. Tetraciklini i kino-
loni ne ordiniraju se djeci, trudnicama i dojiljama. Sve ove
prakticne napomene treba imati u vidu pri lijeCenju pneu-
monija i izradi smjernica.

Najvazniji uzroénici pneumonija s preporukom za antimi-
krobno lije¢enje navedeni su na tablici 4. ViSe antibiotika
uz pojedinog uzroCnika oznacuje prvi i alternativne izbo-
re prema klinickim karakteristikama pneumonije, kronic-

nim bolestima i poticajnim stanjima bolesnika, alergiji i re-
zistenciji uzroc¢nika, odnosno karakteristikama antibiotika
(podnosljivost, farmakokinetika, cijena). Tablica 5. prika-
zuje prakticno pozicioniranje, odnosno prednosti i nedo-
statke pojedinih skupina antibiotika u empirijskom lijeCe-
nju pneumonija.

Duljina lije¢enja

Osim teskoca pri izboru antibiotika, u lijecenju pneumoni-
ja nije tocno odredena duljina primjene antibiotika. U sva-
kodnevnome prakticnom radu postoje velike razlike u ra-
zlicitim zemljama, regijama i bolnicama, a uvelike se razli-
kuju i preporuke stru¢nih druStava te preporuke u standar-
dnim udzbenicima. U udzbenicima se nalaze vrlo kratke in-
formacije ili posve izostaju (3-5, 9).

Nacelno, pneumonije bez komplikacija i bez tezih pridruze-
nih kroni¢nih bolesti treba lijeciti 7-10 dana, s tendencijom
skracivanja na pet ili sedam dana (1, 3, 22). Zbog poseb-
nih farmakokinetskih osobina lije¢enje azitromicinom tra-
je jos krace (tri dana) (23). U lije¢enju atipiénih pneumonija
danas se primjenjuju isti kriteriji, a uglavhom su napuste-
ne prijasnje preporuke o potrebi lije¢enja atipicnih uzroc-
nika tijekom 2-3 tjedna. Antibiotik treba ordinirati joS naj-
manje 2-3 dana nakon Sto bolesnik postane afebrilan i kli-
nicki stabilan (1, 3, 6, 7). Bolesnici s komplikacijama pneu-
monije (pleuralni izljev, empijem, bakteriemija), stariji bole-
snici s kroniénim bolestima i oSteéenom imunos$éu te op-
seznim pneumonicnim infiltratima, kao i posebni uzrocni-
ci (S. aureus, P. aeruginosa) zahtijevaju dulje lijecenje (3,
5-7, 9).

Neobicno je vazno Sto prije zapoceti lijeCenje nakon po-
stavljanja klinicke dijagnoze pneumonije, jer se u hospita-
liziranih bolesnika pokazalo da je to jedan od najvaznijih
prognostickih ¢imbenika. Suvremeni je stav da lijecenje
antibiotikom treba zapoceti u prvih Sest sati nakon prijma
bolesnika u bolnicu (3, 24).

Tablica 4.  Izbor antibiotika u lijeCenju pneumonija (redoslijed izbora u odnosu na prakticnost primjene)

Uzroénik Prvi izbor

Alternativni izbor

Streptococcus pneumoniae

Penicilin G, amoksicilin

Ko-amoksicilin*, cefalosporini, makrolidi**, moksifloksacin***

Haemophilus influenzae Amoksicilin

Ko-amoksicilin, cefalosporini, makrolidi, moksifloksacin

Moraxella catarrhalis Ko-amoksicilin

Cefalosporini, makrolidi, moksifloksacin

Staphylococcus aureus Kloksacilin

Vankomicin

Gram-negativne enterobakterije Ko-amoksicilin

Cefalosporini, fluorokinoloni, aminoglikozidi

Anaerobne bakterije Klindamicin Penicilin G, metronidazol

Mycoplasma pneumoniae Makrolidi Doksiciklin, fluorokinoloni

Legionella pneumophila Makrolidi Fluorokinoloni (ciprofloksacin, moksifloksacin), rifampicin
Chlamydophila spp. Makrolidi Doksiciklin, fluorokinoloni

Coxiella burnetii Doksiciklin Makrolidi, fluorokinoloni

Virusi influence Oseltamivir Zanamivir

*Amoksicilin s klavulanskom kiselinom
**Novi makrolidi (azitromicin, klaritromicin)
w4k Todini antipnenmokokni fluorokinolon u uporabi u Hrvatskoj
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Tablica 5.  Pregled i pozicioniranje antibiotika u empirijskom lijecenju pneumonija

Antibiotik Prednosti

Nedostaci

Penicilin i amoksicilin ¢ dugo iskustvo

cijena

e sigurnost primjene

¢ rezistencija pneumokoka
e gram-negativne bakterije
e atipi¢ni uzrocnici

Ko-amoksicilin*

gram-negativne bakterije

* rezistencija pneumokoka
e atipi¢ni uzrocnici

Cefalosporini

Siri antimikrobni spektar
sigurnost primjene

e rezistencija pneumokoka
e atipic¢ni uzrocnici

Makrolidi (azitromicin, klaritromicin**) atipini uzrocnici

kratko doziranje (azitromicin)

e rezistencija pneumokoka
* bakteriemija

Doksiciklin***

atipi¢ni uzrocnici

cijena

sigurnost primjene

e rezistencija pneumokoka
¢ bakteriemija
¢ gram-negativne bakterije

Ciprofloksacin*** atipi¢ni uzrocnici

« slabiji uéinak na S. pneumoniae
¢ cijena

Antipneumokokni fluorokinoloni***
(moksifloksacin) koka

e atipicni uzrocnici

* djeluje i na rezistentne sojeve pneumo-

* gram-negativne bakterije

 cijena

*Amoksicilin s klavulanskom kiselinom, ** Klaritromicin se ne primjenjuje u trudnica, *** Antibiotici koji se ne primjenjuju u djece, trudnica i dojilja

Uspjeh lijeCenja pneumonije procjenjuje se na temelju
normalizacije tjelesne temperature uz povlacenje ostalih
simptoma te potpune ili djelomicne regresije infiltrata na
rendgenskoj slici plu¢a. Lijecenje se smatra ucinkovitim
ako bolesnik postane afebrilan unutar 48 ili najdulje 72
sata od pocCetka primjene antibiotika. Ako do tada ne na-
stupi klinicko poboljSanje, inicijalnu terapiju treba korigira-
ti prema raspolozivim pokazateljima (rezultati mikrobiolos-
kih pretraga, klinicki pokazatelji, komplikacije, laboratorij-
ski nalazi, rendgenska slika) i po potrebi proSiriti obradu in-
vazivnim metodama.

Sekvencijsko lijecenje

Danas je opceprihvacena praksa da se lijeCenje pneumo-
nije zapocinje u bolnici parenteralnom primjenom antibi-
otika, a nakon stabilizacije stanja bolesnika (normaliza-
cija temperature, stabilni vitalni parametri — stanje svije-
sti, respiracija, tlak i puls, uz normalizaciju broja leukoci-
ta i nepostojanje zapreka u probavnom sustavu) prelazi se
na peroralnu primjenu antibiotika (3, 6, 7, 25-27). Vecina
hospitaliziranih bolesnika stjeCe ove kriterije nakon 48 do
72 sata od pocetka lijecenja (tablica 6). Ovakav postupak
sekvencijskog lijeCenja (switch therapy) omogucuje bitno
skraCivanje hospitalizacije i smanjenje troSkova lijecenja.

Smjernice za lijecenje pneumonija

Sve smjernice za lijeCenje pneumonija zasnivaju se na em-
pirijskoj primjeni antibiotika (3, 4, 7). Pri tomu se bolesnici
razvrstavaju prema dobi, pridruzenim kroni¢nim bolestima
i tezini klinickih simptoma, odnosno prema kriterijima za
ambulantno ili bolnicko lije¢enje. Tako se bolesnici sa pne-

Tablica 6. Kriteriji za prijelaz 5 parenteralne na perovalnu primjenu
antibiotika pri lijeCenju pneumonija

Nakon normalizacije temperature; 8-12 sati

PoboljSanje osnovnih simptoma (zaduha, kasalj)

Iskljuenje visokorizi¢nih uzro¢nika (S. aureus,
P. aeruginosa)

Normalizacija broja leukocita

Stabilizacija opeg stanja (vitalni parametri;
RF < 24/min)

Nepostojanje komplikacija bolesti

Ako ne postoje smetnje u probavnom sustavu

umonijom iz opée populacije razvrstavaju u skupine mla-
dih i starijih od 60 ili 65 godina, na one s pridruzenim kro-
niénim bolestima (kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, sr-
¢ana dekompenzacija, zloéudne bolesti, dijabetes, kronic-
ne bolesti jetre i bubrega) i one bez njih. Na osnovi tezi-
ne bolesti odreduje se mjesto i nacin lijeCenja bolesnika
- ambulantno, na bolnickom odjelu ili u jedinici intenzivne
skrbi. Bolesnici se razlikuju i prema mjestu boravka, od-
nosno smjestaju, jer sti¢enici gerijatrijskih ustanova i bo-
lesnici iz umirovljenickih domova imaju poseban rizik od
stjecanja neuobicajenih i rezistentnih uzroénika. Takav ri-
zik imaju i bolesnici koji su bili hospitalizirani ili su lijeceni
antibioticima u nekoliko prethodnih mjeseci (3-7, 9).

Anglosaksonski algoritmi (nekoliko americkih, kanadski)
(1, 3, b, 28) zasnivaju se na razvrstavanju bolesnika pre-
ma teZini bolesti (PORT score) (14) i mjestu, odnosno na-
¢inu lijeCenja, a britanske smjernice (6, 7, 29) za procje-
nu tezine bolesti i hospitalizaciju rabe CURB-65 sustav
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(15). Prema americkim smjernicama ambulantni bolesni-
ci se lijeCe peroralnom primjenom makrolida, tetraciklina
ili respiratornih fluorokinolona, prema britanskim amok-
sicilinom, a samo u posebnim prilikama makrolidima. Za
hospitalizirane bolesnike americke smjernice preporucuju
parenteralnu primjenu beta-laktamskih antibiotika (uglav-
nom 3. generacija cefalosporina) u kombinaciji s makroli-
dima, odnosno monoterapiju respiratornim fluorokinoloni-
ma (levofloksacin, moksifloksacin, gatifloksacin, gemiflok-
sacin), a britanske najcesS¢e amoksicilin ili respiratorni flu-
orokinolon. Bolesnici u jedinici intenzivne skrbi lijece se
beta-laktamskim antibioticima (3. generacija cefalospori-
na, odnosno beta-laktamski antibiotik s inhibitorom beta-
laktamaze) u kombinaciji s makrolidima ili fluorokinoloni-
ma (3, 5-7).

Posebno lijecenje preporucuje se pri sumnji na upalu plu-
¢a koju uzrokuje P. aeruginosa (ceftazidim, ciprofloksa-
cin, aminoglikozidi, imipenem), S. aureus (kloksacilin, van-
komicin), odnosno pri sumnji na aspiracijsku pneumoniju
(klindamicin, metronidazol, amoksicilin s klavulanskom ki-
selinom) (3, 5-7, 28).

Nekoliko komparativnih prospektivnih klinickih istraziva-
nja, a i retrogradno ucinjene analize pokazali su da je u bol-
nickom lijeCenju pneumonija kombinacija beta-laktamskih
antibiotika s makrolidima bila uspjesnija u smanjenju mor-
taliteta i skracivanju hospitalizacije u odnosu na bolesnike
koji nisu dobivali makrolide (30, 31). Osim toga, dokazana
je superiornost ove kombinacije i pri lijeCenju pneumoko-
knih bakteriemijskih pneumonija (32). Jednaka razlika za-
biljezena je i pri lijeCenju fluorokinolonima u usporedbi s
beta-laktamskim antibioticima (33). Osim ucinka na atipic-
ne uzroCnike i sinergistickog djelovanja pri dvojnim infekci-
jama, makrolidima i fluorokinolonima se pripisuje i antiin-
flamatorni i imunomodulacijski u¢inak u procesu upale.

Nase osobitosti u zbrinjavanju pneumonija

U nas su, u odnosu na razvijene zemlje, kriteriji za hospita-
lizaciju bolesnika sa pneumonijom mnogo blazi, pa se ne
mogu primijeniti americki ili britanski kriteriji razvrstavanja
pneumonija i primjene antibiotika prema mjestu lijeCenja
bolesnika. Nase smjernice za lijecenje pneumonija iz op-
Ce populacije, zbog ucinkovite i racionalne primjene antibi-
otika, treba temeljiti na potrebi i moguénosti klinickog raz-
vrstavanja pneumonija na bakterijske i atipi¢ne, na osno-
vi klinickih simptoma, auskultacijskog nalaza i rendgenske
slike plu€a, osnovnih laboratorijskih nalaza (broj leukocita,
sedimentacija, CRP) te epidemioloSke anamneze (2, 4, 8).
Dakle, preporuke za izbor antibiotika u ambulantnom i bol-
nickom lijeCenju nisu razlicite, dapace vrlo su slicne (9).

Prema tome, buduci da se u nas svi tezi bolesnici sa pne-
umonijom hospitaliziraju, u ambulantnom lijeéenju gotovo
nikada ne treba primjenjivati kombinaciju beta-laktamskih
antibiotika s makrolidima. Pri nemogucnosti klinickog raz-
vrstavanja pneumonija na bakterijske i atipicne ili pri neu-
spjehu lijecenja beta-laktamskim antibioticima, prednost
uvijek treba dati makrolidima, odnosno ordinirati respira-

torni fluorokinolonski antibiotik. Isto tako, hospitalizirane
bolesnike s blazim i srednje teSkim oblikom bolesti ne tre-
ba lijeciti kombinacijom antibiotika, nego bakterijske pne-
umonije samo beta-laktamskim antibiotikom, a atipicnhe
makrolidima ili doksiciklinom. Nemoguénost klinickog raz-
vrstavanja rjeSava se primjenom respiratornog fluorokino-
lona, a u tezih bolesnika i u onih koji zahtijevaju lije¢enje
u jedinici intenzivne skrbi dopustiva je kombinacija beta-
laktamskog antibiotika s makrolidom odnosno fluorokino-
lonom (9, 27).

Respektirajuéi brojne ¢imbenike koji utjeGu na zbrinjava-
nje pneumonija u nas i polazeéi od zate¢enog stanja, uklju-
Cujuéi vec tradicionalno klinicko razvrstavanje pneumonija
na bakterijske i atipicne, ucinkovito i racionalno lijecenje
pneumonija treba propisati na nacionalnoj razini vliastitim
postupnikom. U nacelu, bolesnici mladi od 65 godina, bez
kroni¢nih poticajnih bolesti mogu se lijeciti ambulantno,
peroralnom primjenom beta-laktamskih antibiotika (amok-
sicilin, amoksicilin s klavulanskom kiselinom, cefalospori-
ni) ako imaju klinicku dijagnozu bakterijske pneumonije, a
novim makrolidima (azitromicin, klaritromicin) ako je rije¢ o
atipinoj pneumoniji. Alternativa moze biti doksiciklin (oso-
bito pri sumnji na Q-groznicu) i moksifloksacin (2, 9).

Respiratorni fluorokinolon (moksifloksacin) ambulantno
valja primijeniti kod klinicki teZih oblika bolesti, u bolesni-
ka s tezim poticajnim stanjima (sréana dekompenzacija,
tezi oblici KOPB-a), u onih s prethodnim neuspjehom lijece-
nja, u bolesnika koji Cesto primaju antibiotike i koji su pret-
hodno bili hospitalizirani, u bolesnika s boravkom u geri-
jatrijskim ustanovama i umirovljenickim domovima, odno-
sno ako se ocekuje rezistencija bakterija (tablica 3) te kod
alergije na beta-laktamske antibiotike i makrolide i pri ne-
mogucnosti klinickog razvrstavanja bakterijskih i atipicnih
pneumonija (8, 9).

Bolesnici stariji od 65 godina i mladi s poticajnim stanjima,
koji se u pravilu hospitaliziraju, najcesce zahtijevaju paren-
teralnu primjenu antibiotika (amoksicilin s klavulanskom
kiselinom, 2. ili 3. generacija cefalosporina). Ako postoji
dovoljno dokaza da se radi o pneumoniji uzrokovanoj pne-
umokokom, josS uvijek (unatocC rezistentnim sojevima) naj-
bolje je provesti lijecenje penicilinom G. U starijih bolesni-
ka s kroniénim bolestima, u onih s tezom klinickom slikom
i pri sumnji na legionarsku bolest, uz beta-laktamski an-
tibiotik preporucljivo je ordinirati i makrolid (parenteralni
oblik azitromicina) ili alternativho monoterapijski ordinirati
respiratorni fluorokinolon. U veéine bolesnika mogu¢ je pri-
jelaz s parenteralnog na peroralni oblik primjene lijeka.

Bolesnike koji zahtijevaju lije¢enje u jedinici intenzivne skr-
bi treba lijeciti intravenskom primjenom beta-laktamskog
antibiotika (amoksicilin s klavulanskom kiselinom, ceftri-
akson), u pravilu, u kombinaciji s makrolidnim antibiotikom
(azitromicin) ili kinolonom (ciprofloksacin, moksifloksacin).
Novi fluorokinoloni s dobrim djelovanjem na S. pneumo-
niae mogu biti alternativni monoterapijski izbor u empirij-
skom lijecenju svih navedenih skupina bolesnika.

Cjelovite smjernice za lijeCenje odraslih bolesnika sa pne-
umonijom iz opce populacije u nas prikazuje tablica 7.
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Tablica 7. Smjernica za lijeCenje pneumonija iz opce populacije u odraslih bolesnika

Klinicki oblik bolesti*

Antibiotik: doza i duljina lijeGenja

A. BAKTERIJSKA PNEUMONUJA

¢ mladi od 65 godina, bez kroni¢nih bolesti

Penicilin G2, 4x1,000 000 ij iv./10 dana ili
Prokain-penicilin®, 1x1,600 000 ij im./10 dana

e stariji od 65 godina i mladi s kroni¢nim bolestima

Ko-amoksicilin4, 3x1,2 g iv./10 dana ili
Ceftriakson®, 1x2,0 g iv./10 dana ili
Cefuroksim®, 3x1,5 g iv./10 dana

B. ATIPIENA PNEUMONIJA

¢ ambulantno lijecenje

Azitromicin, 1x500 mg po./3 dana ili
Klaritromicin, 2x500 mg po./10 dana ili
Doksiciklin’, 2x100 mg po./10 dana

C. TESKA PNEUMONLJA

¢ lijecenje u jedinici intenzivne skrbi ili na odjelu s primjenom
kisika

Ko-amoksicilin, 3x1,2 g iv./10 dana ili
Ceftriakson, 1x2,0 g iv./10 dana

+ (kombinacija)

Azitromicin®, 1x500 mg iv./2-5 dana ili
Ciprofloksacin®, 2x400 mg iv./10 dana

Legenda:

w. = intravenski; po. = perovalno, im. = intramuskularno; ij = internacionalne jedinice

'Moksifloksacin (1x400 mg iv./po. - 10 dana) u ovim stanjima: neuspjeb lijecenja, teZe kronicne bolesti, nemogucnost klasifikacije, alergija na beta-lak-
tamske antibiotike i makrolide, rezistencija pneumokoka, kombinacija s beta-laktamskim antibiotikom u jedinici intenzivne skrbi

Sekvencifsko lijecenge: prokain-penicilin (1x1,600.000 ij im.) ili amoksicilin (3x500 mg) ili ko-amoksicilin(2x1 g)

ISekvencifsko lijelenje: amoksicilin (3x500 mg) ili ko-amoksicilina (2x1 g). Bolesnici s blagim oblikom bolesti mogu se od pocetka lijeciti po. primjenom

amoksicilina ili ko-amoksicilina

“Sekvencifsko lijecenje: ko-amoksicilin (2x1 g)

>SSekvencifsko lijeCenje: cefuroksim aksetil (2x500 mg) ili cefiksim (1x400 mg)
"Antibiotik izbora u lijeCenju Q-groznice

8Sekvencifsko lijecenje: 1x500 mg, 3 dana

°Pri sumnji na P. aeruginosa, a u ostalim situacijama moksifloksacin
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