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LijeËenje streptokoknih infekcija
ædrijela

Infekcije ædrijela najËeπÊe su uzrokovane virusima. Prem-
da i mnoge bakterije mogu dovesti do faringitisa, mnoge
od njih takoer ne treba lijeËiti. NajËeπÊa infekcija koju
treba lijeËiti je streptokokna premda i ona najËeπÊe
spontano prolazi nakon nekoliko dana. Razlozi potrebe
antimikrobnog lijeËenja su moguÊnost nastanka reumat-
ske vruÊice te supurativnih komplikacija (limfadenitisa,
peritonzilarnog apscesa, mastoiditisa, pneumonije i
rijetko sepse sa septiËkim metastazama). 

Postavlja se pitanje postupka s bolesnikom koji ima
vruÊicu i æali se na grlobolju. Kod jednog broja bolesnika
kliniËka je slika priliËno karakteristiËna za streptokoknu
infekciju (æarko crvenilo ædrijela, æuÊkasti eksudat u laku-
nama tonzila, enantem, bolni angularni limfni Ëvorovi s
promjenama ili bez promjena na koæi koje odgovaraju
πarlahu, neutrofilija). Kod takvih bolesnika antibiotik se
moæe primijeniti odmah. Kod drugih bolesnika bolje bi bi-
lo uzeti bris ædrijela i priËekati do nalaza (9). Uvjet za ovaj
postupak je dobro organizirana i dostupna mikrobioloπka
sluæba. Nema racionalne antimikrobne terapije bez
dobre bakterioloπke dijagnostike. Odgaanje poËetka

Infekcije gornjih diπnih putova (GDP) drugi su po uËe-
stalosti razlog propisivanja antibiotika (1). NajËeπÊe se
radi o akutnim virusnim respiratornim infekcijama pra-
Êenim poviπenom temperaturom, grloboljom, hunjavi-
com, kaπljem i kihanjem. Gotovo 80% bolesnika s ovim
simptomima u nekim zemljama dobije antibiotik (2).
TreÊinu propisanih antibiotika Ëine beta-laktamski anti-
biotici πirokog sepktra (3). Dva su razloga tomu. Neda-
vna studija pokazala je da 30% roditelja oboljele djece
ili 50%-90% odraslih bolesnika traæi od lijeËnika propisi-
vanje antibiotika (4). Prema tome, lijeËnici izlaze tim
zahtjevima u susret. Vjerojatno bi objaπnjavanje nepo-
trebnosti lijeËenja antibioticima bolesnicima zahtijevalo
viπe vremena. Drugi je razlog vjerovanje da se prim-
jenom antibiotika mogu sprijeËiti bakterijske komplika-
cije akutnih respiratornih infekcija (5). Ni jedno ispitiva-
nje kontrolirano placebom nije potvrdilo opravdanost ta-
kvog stava, ali zato je pokazana gotovo trostruko viπa
uËestalost nuspojava (6-8).

Antimikrobno lijeËenje nema nikakve koristi kod veÊine
bolesnika s infekcijama GDP-a. Ipak kod tri kliniËka sin-
droma, kod nekih bolesnika, potrebna je primjena
antibiotika. To su bolesnici s dokazanim streptokoknim
faringitisom (anginom, tonzilitisom), neki bolesnici s
akutnim sinusitisom (AS) i neki bolesnici s akutnom
upalom srednjeg uha (akutni otitis medija, AOM).

Saæetak UnatoË tomu πto je najveÊi dio infekcija gornjih
diπnih putova uzrokovan virusima, one su druge po uËe-
stalosti kao razlog propisivanja antibiotika. Stoga antimikrob-
no lijeËenje u tih bolesnika nema nikakve koristi osim u tri
kliniËka entiteta, tj. u bolesnika s dokazanim streptokoknim
faringitisom, nekih s akutnim sinusitisom i nekih s akutnom
upalom srednjeg uha. U Ëlanku su razmotrene prednosti i
nedostaci pojedinih postupaka lijeËenja u ta tri entiteta.

KljuËne rijeËi: gornji diπni putovi (GDP), kliniËki entiteti,
postupci lijeËenja
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Summary Although the majority of the infections of the
upper respiratory tract are caused by viruses, they are in the
second place regarding the frequency of prescribing antibi-
otics. Thus, antimicrobial treatment in such patients has no
value, except in three clinical entities, i.e. in patients with
proved streptococcus pharyngitis, in some with acute sinusi-
tis and in some with acute inflammation of the middle ear. In
the article are discussed advantages and drawbacks of some
methods of treatment in the three mentioned entities.
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lijeËenja ne utjeËe bitno na tijek bolesti i ne povisuje
uËestalost komplikacija (10). PoËetak lijeËenja antibi-
otikom i do devet dana od poËetka bolesti joπ uvijek
spreËava nastanak reumatske vruÊice (11).

Kada se odluËimo za lijeËenje, postavlja se pitanje izbo-
ra antibiotika i naËina lijeËenja. Ciljevi lijeËenja su:

• spreËavanje nastanka akutne reumatske vruÊice

• spreËavanje supurativnih komplikacija

• skraÊenje trajanja bolesti

• spreËavanje prenoπenja zaraze
Nedavna metaanaliza potvrdila je sve navedene ciljeve,
ali prikazala je i pravu sliku problema (10). Npr. ustanov-
ljeno je da antibiotikom treba lijeËiti 60 bolesnika da bi
se sprijeËila jedna supurativna komplikacija (najËeπÊe
otitis). Brojke su joπ viπe ako se promatra uËestalost
reumatske vruÊice. Rana ispitivanja pedesetih godina
dokazala su djelotvornost penicilina u spreËavanju reu-
matske vruÊice. Danas je ona izuzetno rijetka. Rijetkost
komplikacija pokazuje da kliniËka ispitivanja koja Êe
usporeivati penicilin s drugim antibioticima moraju
ukljuËiti velik broj bolesnika da bi se pokazalo da je
odreeni antibiotik stvarno bolji s obzirom na glavni cilj
lijeËenja. U najnovijoj njemaËkoj studiji na 4782 bolesni-
ka s dokazanom streptokoknom infekcijom ædrijela, nije
bilo znaËajne razlike s obzirom na uËestalost reumatske
vruÊice i akutnog glomerulonefritisa izmeu grupe bole-
snika lijeËene 10 dana penicilinom V i grupe lijeËene 5
dana ostalim antibioticima (ceftibuten, cefuroksim
aksetil, amoksicilin-klavulanska kiselina, lorakarbef, eri-
tromicin). Sveukupno reumatska vruÊica javila se kod 3
bolesnika (0,06%), a glomerulonefritis kod 0,04% (12).
Mnogi antibiotici pokazali su svoju uËinkovitost u lije-
Ëenju streptokoknog faringitisa. Osim penicilina to se
odnosi na amoksicilin, amoksicilin-klavulansku kiselinu,
mnogobrojne cefalosporine, makrolide i klindamicin (ta-
blica 1). Koje je danas optimalno lijeËenje?
Preporuke za lijeËenje streptokoknog faringitisa i dalje
smatraju da je penicilin (Crystacillin, Plivacillin, PLIVA)
lijek izbora (9, 13). Jedino je penicilin ispitan i dokazana
je njegova neprijeporna djelotvornost u spreËavanju
reumatske vruÊice. Postavlja se pitanje koji je oblik peni-
cilinskog lijeËenja najbolji. Dugo smo i uspjeπno lijeËili
streptokokne infekcije depo-bipenicilinom, 1 x 800 000
do 1 600 000 j., intramuskularno tijekom deset dana.
Meutim, ova terapija je bolna, bolesnici i roditelji odus-
taju od nje pa je pojava oralnog penicilina V (benzatin
fenoksimetilpenicilina) potisnula ovaj naËin lijeËenja.
Drugi je razlog strah lijeËnika primarne zaπtite od anafi-
laktiËke reakcije. Zbog navedenih razloga lijeËenje peni-
cilinom V postalo je lijeËenje izbora. Penicilin V moæe se
primjenjivati tako da se dnevna doza podijeli u dvije doze
(14). Uspjeh lijeËenja raste s dobi bolesnika i trajanjem
bolesti zbog boljeg prodiranja penicilina u upalno promi-
jenjeno tkivo (15).
Meutim, i ovo lijeËenje ima mana. Pridræavanje uputa o
lijeËenju (suradljivost) naglo pada ako se neki lijek prim-
jenuje tri i viπe puta na dan i ako lijeËenje traje viπe od
pet dana. Prema tome, predloæeno lijeËenje neÊe170
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Tablica 1. LijeËenje streptokoknog faringitisa

Lijek prve linije

oralni penicilin V 
Odrasli: 4 x 250 mg, jedan sat prije hrane tijekom 10 dana*
Djeca: 4 x 125 mg za djecu 1-5 godina*

4 x 62,5 mg za djecu mlau od 1 godine*

Odrasli: benzatin benzilpenicilin 1,2 milijuna jednokratno
intramuskularno

Djeca: benzatin benzilpenicilin 0,6 milijuna jednokratno
intramuskularno (za djecu <27 kg)

Kod osoba alergiËnih na penicilin

azitromicin (Sumamed, PLIVA)
Odrasli: 1 x500 mg tijekom 3 dana
Djeca: 1 x 10 mg/kg tijekom 3 dana

eritromicin 2 x 500 ili 4 x 250-500 mg/10 dana. 

Kod osoba s recidivirajuÊim anginama u kraÊem razdoblju

klindamicin
Odrasli: 2 x 300 mg po. /10 dana
Djeca: 20-30 mg na dan podijeljeno u 2 - 4 doze/10 dana

amoksicilin+klavulanska kiselina (Klavocin, PLIVA)
Odrasli: 3 x 625 mg po./10 dana ili 2 x 1 g/10 dana
Djeca: 40 mg/kg na dan podijeljeno u 2-3 doze/10 dana

Ostale moguÊnosti antimikrobnog lijeËenja

amoksicilin (Amoxil, PLIVA)
Odrasli: 2 x 500 mg po./6-10 dana
Djeca: 40-50 mg/kg na dan podijeljeno u dvije ili u jednoj

dozi, 6-10 dana.

cefaleksin (Ceporex, PLIVA)
Odrasli: 2 x 500 mg po./10 dana
Djeca: 2 x 15 mg/kg po./10 dana

cefadroksil:
Odrasli: 1 x 
Djeca: 1 x 30 mg/kg po./10 dana

cefaklor
Odrasli: 2 x 375 mg/kg po./10 dana
Djeca: 3 x 10 mg/kg po./10 dana

cefuroksim aksetil (Novocef, PLIVA)
Odrasli: 1 x 500 ili 2 x 250 mg na dan / 5-10 dana
Djeca: 2 x 10-15 mg/kg/5-10 dana

ceftibuten:
Odrasli: 1 x 400 mg po./10 dana
Djeca: 1x 9 mg/kg po./10 dana

klaritromicin
Odrasli: 2 x 125-250 mg/10 dana
Djeca: 2 x 7.5 mg/kg/10 dana

• dnevna doza penicilina V moæe se podijeliti i u dvije doze

provesti velik broj bolesnika, a skraÊenje lijeËenja
povezano je s veÊim neuspjehom (16). Ovo se smatra
osnovnim razlogom veÊeg broja rekurirajuÊih strep-
tokoknih infekcija nakon ‘provedenog’ lijeËenja (8-20%).
Drugi moguÊi razlog neuspjeha je stvaranje beta-lakta-
maza ili bakteriocina od normalne faringalne flore, πto



nije nepobitno potvreno (17). TreÊi je razlog prividan
bakterioloπki neuspjeh, odnosno lijeËenje kliconoπtva, a
ne stvarne infekcije. Naime, odreeni broj bolesnika
boluje od virusnog faringitisa, a kliconoπe su streptoko-
ka. Antimikrobno lijeËenje vrlo je ograniËenog uËinka u
eradikaciji kliconoπtva. Bez obzira na dokumentiranost
gore navedenih objaπnjenja, Ëinjenica je da uËestalost
terapijskih neuspjeha raste od 10% sedamdesetih godi-
na na 30-40% u najnovijim ispitivanjima.

Kod bolesnika upitne suradljivosti preporuËa se lijeËenje
jednom dozom benzatin penicilina. Usporedno joπ nepu-
blicirano ispitivanje penicilina V i benzatin penicilina
(1128 ukljuËenih bolesnika) pokazalo je podjednaku
uËinkovitost obaju lijekova (65% i 63%) (Kaplan EL i sur,
1999).

Kod bolesnika alergiËnih na penicilin makrolidi su prva
zamjena ili cefalosporini I. generacije kod bolesnika koji
nisu pokazali anafilaktiËku reakciju. Od makrolida azitro-
micin je pokazao najznaËajniju aktivnost prema pioge-
nom streptokoku (18). Premda je eritromicin lijek koji se
svagdje spominje kao prvi lijek kod bolesnika alergiËnih
na penicilin, zbog bolje aktivnosti i manjeg broja nuspo-
java prednost treba dati azitromicinu. Osim toga u Hr-
vatskoj nema granuliranih pripravaka. Problem lijeËenja
makrolidima je porast rezistencije streptokoka koja se
kreÊe od 5 do 23%. Zbog toga je vaæno lokalno pozna-
vanje rezistencije. U sredinama s visokom rezistencijom
lijeËenje makrolidima treba svakako provoditi tek uz bak-
terioloπku evaluaciju.

Azitromicin (Sumamed, PLIVA) se primjenjuje tri ili pet
dana u ukupnoj dozi od 1.5 g kod odraslih. Kod djece
doza iznosi 1 x 10 mg/kg tijekom 5 ili 1x20 mg tijekom
3 dana. Azitromicin je pokazao podjednaku uËinkovitost
kao cefaklor, eritromicin, klaritromicin, penicilin V. Na
slici 1. prikazana je bakterioloπka uËinkovitost azitro-
micina u usporedbi s penicilinom V (19-24). U dvije
studije penicilin V pokazao je znaËajno bolju djelotvor-
nost. Interesantno je da bakterioloπki uËinak nije koreli-
rao s kliniËkim uspjehom. Sve studije pokazale su jed-
naku kliniËku djelotvornost. Navedeno upuÊuje na prob-
lem razluËivanja kliconoπtva od infekcije te vjerojatno
visoku rezistenciju u nekim regijama (npr. Italija). UËe-
stalost relapsa kretala se u azitromicinskim grupama 3-
45%, a u penicilinskim 3-20%. Jedna druga retrospe-
ktivna studija pokazala je manju uËestalost rekurirajuÊih
infekcija meu djecom lijeËenom makrolidima (14%) u
odnosu na lijeËene penicilinom (21,8%) (25). Uz eritro-
micin i azitromicin, klaritromicin se takoer pokazao
uËinkovitim u lijeËenju. Djelotvornost mu je podjednaka
u usporedbi s lijekovima usporedbe. 

Kod bolesnika s viπestrukim streptokoknim infekcija-
ma u kraÊem vremenskom razmaku dolazi u obzir neusp-
jeh lijeËenja zbog stvaranja beta-laktama od strane oro-
faringalne flore. Kod tih bolesnika preporuËuje se lije-
Ëenje klindamicinom ili amoksicilin klavulanska kiseli-
na (Klavocin, PLIVA) (tablica 1). Druga je moguÊnost par-
enteralno lijeËenje jednom dozom benzatin penicilina.
MoguÊa je i kombinacija penicilina V i rifampicina, ali
ovaj postupak treba izbjegavati u danaπnje vrijeme 171
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porasta rezistencije M. tuberculosis na rifampicin i
druge antituberkulotike. Dugotrajna primjena beta-lak-
tamskih antibiotika kod bolesnika s Ëestim anginama
nema opravdanja (9).

Kao πto sam napomenuo mnogi drugi antibiotici pokaza-
li su se uËinkovitima u lijeËenju streptokoknog faringitisa.
U posljednje vrijeme nastoji se pokazati njihova djelo-
tvornost uz kraÊu primjenu, najËeπÊe pet dana. KliniËka
ispitivanja s ovim antibioticima bit Êe kratko analizirana.

U posljednje vrijeme amoksicilin (Amoxil, PLIVA) rabi se
u lijeËenju streptokoknog faringitisa tako da se dnevna
doza primijeni u jednoj ili dvije doze, a tendencija je
skraÊenju lijeËenja na πest dana (26-29). U usporedbi s
penicilinom V postignut je podjednak kliniËki i bakterio-
loπki uËinak (slika 2). UËestalost relapsa bila je takoer
podjednaka (oko 10%). Iako se preporuËa penicilin V kao
lijek izbora, 70-80% ameriËkih lijeËnika za lijeËenje strep-
tokoknog faringitisa propisuje amoksicilin.

Oralni cefalosporini pokazali su se vrlo korisnima u lije-
Ëenju streptokoknog tonzilofaringitisa. Provedena su
mnogobrojna kliniËka ispitivanja njihove djelotvornosti.
Od oralnih cefalosporina registriranih u Hrvatskoj, cefa-
leksin (Ceporex, PLIVA), cefadroksil, cefaklor, cefuro-
ksim-aksetil (Novocef, PLIVA), ceftibuten pokazali su
podjednaku ili bolju djelotvornost od penicilina i makroli-
da. U novije vrijeme i ovdje dominira jednostavna primje-
na i skraÊenje trajanja lijeËenja. Tako se oni primjenjuju

Slika 1 Bakterioloπki uËinak azitromicina (azt) u usporedbi s peni-
cilinom V (pen V) kod bolesnika sa streptokoknim faringiti-
som.
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Slika 2. Bakterioloπki uËinak amoksicilina (amox) u usporedbi s peni-
cilinom V (pen V) kod bolesnika sa streptokoknim faringitisom.
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u jednoj ili dvije doze na dan, a lijeËenje se pokuπava
skratiti na pet dana. ©toviπe, sve ËeπÊe se publiciraju ra-
dovi i metaanalize dosadaπnjih ispitivanja koje pokazuju
bolju djelotvornost cefalosporina od penicilina (30, 31).
Metaanaliza koja je obuhvatila 9 radova u kojima je us-
poreen cefadroksil s penicilinom pokazala je da je bak-
terioloπki uspjeh postignut u 95,8% bolesnika lijeËenih
cefadroksilom i 88,7% lijeËenih penicilinom (p<0,05).
UËestalost relapsa bila je podjednaka (4,9% prema
7,1%). Nije bilo razlike ni u podnoπljivosti lijekova. Od 7
studija u kojima je usporeena djelotvornost cefuroksim-
aksetila s penicilinom V, tri su pokazale bolju djelo-
tvornost cefalosporina (32). Razlika u uËestalosti eradi-
kacije iznosila je 3-9%. U komparativnom veÊ spomenu-
tom njemaËkom ispitivanju (12), petodnevno lijeËenje
pokazalo je statistiËki znaËajno bolju uËinkovitost od
desetodnevne penicilinske terapije s obzirom na bræu re-
gresiju simptoma infekcije (93,4% prema 94,5%,
p<0,001) i ËeπÊu eradikaciju infekcije (83,3% prema
84,4%, p=0,022). Meutim, radi se o praktiËki nevaænim
razlikama. Naime potrebno bi bilo lijeËiti 40-50 boles-
nika da bi se postigla jedna bræa regresija bolesti i jedna
eradikacija viπe, a bez utjecaja na glavne komplikacije.
Ako tomu dodamo da se radi uglavnom o bakterio-
loπkom, a ne i o kliniËkom recidivu, praktiËke posljedice
ovih razlika joπ su manje.

Premda su mnogi antibiotici djelotvorni u lijeËenju strep-
tokokne infekcije ædrijela, lijek izbora je i dalje penicilin.
Zaπto? Svi lijekovi osim penicilina izrazito potiËu πirenje
rezistencije, ukljuËujuÊi i amoksicilin i cefalosporine I.
generacije. Nadalje, cijena lijeËenja, Ëak i kod skraÊenih
reæima primjene je viπa od cijene lijeËenja penicilinom.
Nuspojave lijeËenih penicilinom su rijetke, pa je primje-
na penicilina sigurna. Primjena penicilina V 2 x na dan ili
intramuskularna primjena benzatin penicilina olakπavaju
potpuno provoenje penicilinskog lijeËenja. Premda ispi-
tivanja pokazuju tendenciju veÊoj uËinkovitosti cefalo-
sporina, praktiËka vrijednost nije tako velika, pogotovo
kada se razluËi kliconoπtvo od infekcije. Naime, Ëini se
da su cefalosporini aktivniji u eradikaciji kliconoπtva. Od
cefalosporina prednost treba dati cefalosporinima I. ge-
neracije zbog veÊe aktivnosti prema gram-pozitivnim
uzroËnicima, πirenja rezistencije i niæe cijene. SkraÊenje
trajanja lijeËenja beta-laktamima na pet dana joπ se ne
preporuËa zbog nedovoljne ispitanosti, unatoË sve
veÊem broju radova koji potvruju uËinkovitost kraÊeg
lijeËenja ponajprije cefalosporinima (12). 

Postupak kod epidemija streptokokne
infekcije u kolektivima

Veliki problem koji se povremeno uoËava jest pojava
veÊeg broja oboljelih u pojedinim kolektivima. Kako pos-
tupiti u takvim sluËajevima? Preporuka je uzeti obriske
ædrijela svim oboljelima. LijeËiti treba samo one s
dokazanom infekcijom (9). U rijetkim sluËajevima profi-
laktiËka primjena benzatin penicilina ima opravdanja, a
djelotvornost takvog postupka dokazana je joπ172
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pedesetih godina meu ameriËkim regrutima. To bi bilo
na primjer kod epidemije streptokoknih infekcija uzroko-
vanih nefritogenim sojevima.

LijeËenje akutne bakterijske upale
srednjeg uha (AOM)
Akutna upala srednjeg uha najËeπÊi je razlog propisiva-
nja antibiotika u djeËjoj dobi. NajËeπÊi uzroËnici su sami
virusi kod oko 25% bolesnika, zatim mijeπane bakterij-
ske i virusne infekcije i same bakterijske infekcije. Od
bakterija S. pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis
najËeπÊi su uzroËnici. Pneumokok je svakako najËeπÊi
pojedinaËni uzroËnik, odgovoran za oko 40% infekcija.
Treba teæiti egzaktnoj dijagnozi akutne upale srednje
uha. Samo crvenilo bubnjiÊa nije dokaz da se radi o oti-
tisu, nego to moæe biti dio upale sluznica diπnih putova.
Za dijagnozu je potrebno dokazati nazoËnost tekuÊine u
srednjem uhu i razluËiti AOM od otitis medije s efuzijom
(33). Korisni su i drugi nalazi koji govore u prilog akutnih
bakterijskih infekcija.
Cilj antimikrobnog lijeËenja je skraÊenje toka bolesti
(vruÊice, uhobolje) te spreËavanje komplikacija (mas-
toiditisa, meningitisa) i posljedica upale (oπteÊenje
sluha). 
Kod 70%-80% bolesnika, Ëak i s dokazanom bakterij-
skom etiologijom, dolazi do spontanog izljeËenja i nema
razlike ako se antibiotik primijeni ili ne (34). Najteæi su
otitisi uzrokovani S. pneumoniae, dok su oni uzrokovani
H. influenzae i M. catarrhalis skloniji spontanoj kliniËkoj
regresiji, ali i spontanoj eradikaciji iz tekuÊine u sred-
njem uhu (35) (slika 3). Kako metaanalize, ali i kliniËka
ispitivanja ne pokazuju jasne kliniËke prednosti antimi-
krobnog lijeËenja AOM-a, postavlja se pitanje treba li
ovaj kliniËki sindrom lijeËiti antibioticima.
Neki europski autori ne preporuËuju odmah poËinjanje
antimikrobnog lijeËenja (36), osim kod djece mlae od 6

Slika 3. Eradikacija bakterija iz srednjeg uha kod bolesnika s akut-
nom upalom srednjeg uha. Prikazana je ovisnost uËestalosti
eradikacije o antimikrobnoj osjetljivosti na azitromicin
(azitro) i sulfometoksazol/trimetoprim.

S.p. - Streptococcus pneumoniae, H.i. - Haemophylus influenzae, M.c. -
Moraxella catarrhalis; S-TMP R - sojevi rezistentni na sulfometok-
sazol/trimetoprim.
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mjeseci. Kod djece dobi 6 mjeseci do dvije godine
lijeËenje se odgaa za 24 sata, a kod djece > 2 godine
za 48 sati. Ako u navedenim razdobljima ne doe do
poboljπanja, poËinje se s antimikrobnim lijeËenjem. Pro-
blem je πto lijeËnik praktiËar ne moæe prepoznati komu
Êe biti potrebno lijeËenje. Kako su posljedice otitisa
rijetke, ali mogu biti teπke, i kako do izraæaja mogu doÊi
tek u odrasloj dobi (kolesteatom), suprotan je stav da
svaki otitis media treba lijeËiti antibioticima (33). Lije-
Ënik ne bi trebao biti zaveden negativnim rezultatima kli-
niËkih ispitivanja zbog rijetkosti komplikacija, pa bi tek
velika ispitivanja s tisuÊama ispitanika i dugotrajnim pra-
Êenjem bolesnika dala konkretne odgovore.

Koji je antibiotik najbolji? Provedena su mnogobrojna
kliniËka ispitivanja raznih antibiotika u lijeËenju AOM-a.
NajËeπÊe nisu pokazane razlike izmeu pojedinih antibi-
otika, ali rezultati su se odnosili na kliniËki uËinak. Zbog
visokog stupnja spontanog izljeËenja doπao je do izraæa-
ja tzv. ‘Pollyanna fenomen’, koji je pokazao podjednaku
uËinkovitost razliËitih lijekova Ëija se uËinkovitost ipak
razlikuje (37). Jesu li doista svi antibiotici jednako vri-
jedni? Odgovor na ovo pitanje dala su novija istraæivanja.
Tek u posljednje vrijeme kao osnovni pokazatelj uËinka
uzima se bakterioloπki uspjeh lijeËenja kod bolesnika
kod kojih su uËinjene dvije timpanocenteze. Naπe pre-
dodæbe o uspjeπnosti pojedinih antibiotika dosta su se
promijenile. Ocjena bakterioloπke uspjeπnosti danas je
glavni objektivni indikator uËinkovitosti lijeËenja iako u
svakodnevnoj praksi neprimjenjiv jer rijetko koji Êe
roditelj pristati na dvije timpanocenteze. Postavlja se
pitanje zaπto inzistirati na ovom pokazatelju ako on ne
korelira s kliniËkim uspjehom zbog visoke uËestalosti
spontanog izljeËenja. Ispitivanja su pokazala ipak visoku
korelaciju izmeu bakterioloπkog i kliniËkog odgovora
koja se kreÊe oko 86% (38). Meutim, nije poznato da li
perzistencija mikroorganizma utjeËe na kasniju ËeπÊu
gluhoÊu, nastanak kolesteatoma i sliËno. Dok se ta pi-
tanja ne razjasne, treba teæiti primjeni najuËinkovitijih
lijekova πto se tiËe eradikacije mikroorganizama iz sred-
njeg uha.

Ovakav naËin ispitivanja rasvijetlio je u posljednje vri-
jeme sve izraæeniji problem rezistencije prije navedenih
bakterija. I mi smo se susretali s ne malim problemom
rezistencije pneumokoka na penicilin. Problem rezisten-
cije Haemophilusa zbog stvaranja beta-laktamaza bio je
neπto manje izraæen, dok je Moraxella u pravilu rezis-
tentna, ali je njezina uËestalost niska. Kako rezistencija
utjeËe na uspjeh lijeËenja (slike 3. i 4), vaæno je pozna-
vanje osjetljivosti navedenih bakterija u lokalnoj sredini. 

ImajuÊi navedeno u vidu, razmotrit Êemo moguÊnosti
antimikrobnog lijeËenja akutne upale srednjeg uha s
naglaskom na bakterioloπki uËinak. Mnogi antibiotici
pokazali su se korisnima (tablica 2). 
Amoksicilin (Amoxil, PLIVA) lijek je izbora uz primjenu
viπih doza. Kako je u Hrvatskoj bila izraæena, ili je joπ
prisutna bar umjerena rezistencija pneumokoka na peni-
cilin, smatram da je opravdano prihvatiti noviji prijedlog
da se lijeËenje poËne viπim dozama amoksicilina (90
mg/kg) (33, 38). Niæe doze (40-50 mg/kg na dan) 173
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opravdane su kod lijeËenja prve epizode upale, kod
djece iznad 2 godine i u sredinama s niskom rezistenci-
jom pneumokoka. Osim toga, amoksicilinom se postiæu
najbolji farmakokinetsko-farmakodinamski odnosi koji
utjeËu na ishod lijeËenja (39). 
Bolesnika je potrebno pratiti i u sluËaju terapijskog neu-
spjeha potrebno je uËiniti timpanocentezu te primijeniti
jedan od sljedeÊih antibiotika: amoksicilin klavulanat
(Klavocin, PLIVA), cefuroksim aksetil (Novocef, PLIVA) ili
ceftriakson intramuskularno. U sluËaju veÊe uËestalosti
rezistencije H. influenzae na amoksicilin, lijeËenje se
moæe odmah poËeti amoksicilin-klavulanatom. UËesta-
lost eradikacije H. influenzae iznosila je 87%, a pneumo-
koka 90% (40). Novost je promjena omjera amoksicilina
i klavulanske kiseline (7:1, a ne 4:1) kod novijih pripra-
vaka ovog lijeka Ëime se postiæe manja uËestalost nus-
pojava, a lijek se primjenjuje u dvije dnevne doze. I ovaj
preparat treba primijeniti u viπoj dnevnoj dozi zbog si-
gurnijeg djelovanja na pneumokoke. Cefuroksim-aksetil
pokazao je zadovoljavajuÊi uËinak Ëak i kod na penicilin
umjereno rezistentnih pneumokoka premda uËinkovitost
opada s porastom vrijednosti MIK-a. Eradikacija S. pneu-
moniae kretala se izmeu 79% do 90,4% i bio je
znaËajno uËinkovitiji od cefaklora (41, 42) (slika 4).
UËinkovitost trodnevne intramuskularne primjene ceftri-
aksona pokazana je u dva ispitivanja (43, 44). Eradikaci-
ja je postignuta u 92% bolesnika, pa Ëak i kod kojih se
radilo o infekciji rezistentnijim sojevima S. pneumoniae.
Kod takvih bolesnika lijeËenje se moæe produæiti na 5-7

Tablica 2. LijeËenje akutne upale srednjeg uha

Lijek prve linije

amoksicilin (Amoxil, PLIVA)
Odrasli: 2 x 1 g po. 7-10 dana
Djeca: 2 x 45 mg/kg po. 7-10 dana

LijeËenje u sluËaju terapijskog neuspjeha

amoksicilin - klavulanska kiselina (Klavocin, PLIVA)
Odrasli: 3 x 625 mg ili 2 x 1 g 10 dana
Djeca: 2 x 45 mg/kg (amoksicilina) 10 dana*

cefuroksim aksetil (Novocef, PLIVA)
Odrasli: 2 x 500 mg 10 dana
Djeca: 2 x 10-15 mg/kg 10 dana

ceftriakson 
Odrasli: skraÊeno lijeËenje nije kliniËki ispitano
Djeca: 1 x 50 mg/kg intramuskularno 3 dana

Bolesnici alergiËni na penicilin

azitromicin (Sumamed, PLIVA)
Odrasli: 1 x 500 mg/3 dana
Djeca: 1 x 10 mg/kg 3 dana

klaritromicin

Odrasli: 2 x 125-250 mg 7-10 dana

Djeca: 2 x 7,5 mg /kg 7-10 dana

*u sredinama s visokom rezistencijom H. influenzae moæe biti lijek prve
linije



dana. Kod bolesnika preosjetljivih na penicilin moguÊa
je primjena makrolida (azitromicina, klaritromicina) ili
ako se ne radi o anafilaktiËkoj reakciji, cefuroksim
aksetila. Nedavna studija pokazala je ovisnost bakterio-
loπkog uËinka azitromicina prema S. pneumoniae o vri-
jednostima MIK-a (45). Kod bolesnika s viπim vrijed-
nostima MIK-a >8 mg/L eradikacija je bila znaËajno
loπija (38% prema 92%) (slika 3). Kako je velik broj peni-
cilin-rezistentnih pneumokoka istodobno rezistentan i
na makrolide, moæe se oËekivati veÊi broj terapijskih
neuspjeha. Ista studija pokazala je i znaËajno niæu
eradikaciju H. influenzae iz srednjeg uha u usporedbi s
amoksicilin klavulanatom (39% prema 77%). 

Ceftibuten (oralni preparat cefalosporina treÊe generaci-
je) slabije djeluje na gram-pozitivne uzroËnike, pa se ne
preporuËa u lijeËenju otitisa. Jedna je analiza pokazala
znaËajno loπiji bakterioloπki uËinak ceftibutena u
usporedbi s kontrolnim lijekovima. Eradikacija S. pneu-
moniae bila je 23% niæa kod bolesnika lijeËenih
ceftibutenom (46). 

Kombinaciju sulfometoksazol-trimetoprim viπe ne treba
primjenjivati zbog visoke uËestalosti rezistencije pneu-
mokoka. Nedavna studija (40) pokazala je visoki stupanj
bakterioloπkog neuspjeha kod primjene kotrimoksazola
(56% za S. pneumoniae i 15% H. influenzae) (slika 4).
Analiza kotrimoksazol-rezistentnih sojeva pokazala je
znaËajno viπe vrijednosti neuspjeha (79% za S. pneumo-
niae i 46% H. influenzae).

U posljednje vrijeme snaæno je izraæena tendencija skra-
Êenju lijeËenja AOM-a na 5 dana (47). Ako uzmemo u ob-
zir veÊ navedenu visoku uËestalost spontanog kliniËkog,
ali ne i bakterioloπkog izljeËenja, jasno je da je dokaz po-
djednakog kliniËkog uspjeha kraÊe i dulje terapije upitan
zbog rizika laæno negativnog nalaza. Broj bolesnika koje
je potrebno kraÊe lijeËiti da bi se sprijeËio jedan kliniËki
neuspjeh vrlo je sliËan broju koji treba lijeËiti kada je
usporeena antimikrobna terapija i placebo (17 i 20)
(34). Kod ispitivanja kratkotrajnog lijeËenja nije u obzir
uzeta bakterioloπka uËinkovitost i malen je broj ispitani-
ka dobi <2 godine kod kojih se dijagnoza AOM-a najËe-
πÊe postavlja. Zbog toga, dok se ne provedu takva ispiti-
vanja, ne moæe se univerzalno preporuËiti skraÊenje lije-
Ëenja AOM-a. Ono dolazi u obzir kod imunokompetentne174
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djece dobi >2 godine kod koje nema perforacije bubnjiÊa
i koja nemaju kraniofacijalne abnormalnosti.

UnatoË nedoumicama glede potrebnosti lijeËenja AOM-
a, rezultati bakterioloπke obrade tih bolesnika upuÊuju
na potrebu lijeËenja antibioticima, osobito u sluËajevima
nemoguÊnosti temeljite bakterioloπke i otorinolaringolo-
πke obrade. Ako je dijete pod nadzorom, starije od dvije
godine, imunokompetentno i bez anatomskih anomalija,
lijeËenje se moæe i odgoditi za dva dana te pratiti bole-
snika. Ovakav postupak doveo je do znaËajnog sniæenja
propisivanja antibiotika i joπ vaænije sniæenja rezistencije
osobito meu sojevima S. pneumoniae (48, 49). Na taj
naËin izbjegava se lijeËenje djece s virusnom infekcijom.
Meutim, navedena ispitivanja nisu bila bakterioloπki
evaluirana uz timpanocentezu i nije provedeno dugotraj-
nije praÊenje bolesnika, πto nas vraÊa na poËetak ovog
razmatranja.

LijeËenje akutnog sinusitisa
U ovom dijelu bit Êe govora o akutnom sinusitisu akviri-
ranom u izvanbolniËkoj sredini. SliËno otitisu, sinusitis
je Ëesto uzrokovan virusima osobito tijekom rinitisa ili
nazofaringitisa. Virusi su uzroËnici oko Ëetvrtine sinusiti-
sa. Meutim, S. pneumoniae i H. influenzae uzroËnici su
oko polovine sinusitisa. UnatoË tomu, kod oko dvije
treÊine bolesnika bolest spontano prolazi i nema razlike
u brzini regresije simptoma primao bolesnik antibiotike
ili ne. Je li onda potrebno antimikrobno lijeËenje? Da bi-
smo odgovorili na ovo pitanje, potrebno je analizirati
kontrolirana kliniËka ispitivanja, naËin postavljanja dijag-
noze i ciljeve lijeËenja. 

Punkcija sinusa i mikrobioloπka analiza siguran je dijag-
nostiËki postupak, premda s obzirom na ishod lijeËenja
nije utvrena korelacija bakterioloπkog i kliniËkog isho-
da. Ali, treba naglasiti da je adekvatna bakterioloπka
obrada rijetka. Dakle provoenje navedenih dijagnos-
tiËkih postupaka nije redovito, osobito ne kod veÊine
bolesnika lijeËenih u sklopu primarne zaπtite. NazoËnost
triju od Ëetiri kliniËka kriterija (gnojna rinoreja s domi-
nacijom u jednoj nosnici, lokalna bol s dominacijom na
jednoj strani, obostrana gnojna rinoreja i nazoËnost gno-
ja u nosnoj πupljini) ima jednaku senzitivnost i specifi-
Ënost kao radioloπka analiza. Ovi kriteriji najËeπÊe se ra-
be u kliniËkim ispitivanjima. Korisni su i laboratorijski po-
kazatelji bakterijske infekcije. Kod bolesnika sa zadovo-
ljenim navedenim kriterijima opravdano je provoenje
antimikrobnog lijeËenja. Ciljevi lijeËenja su ubrzavanje
ozdravljenja i spreËavanje nastanka komplikacija. Meu-
tim, komplikacije sinusitisa (meningitis, moædani aps-
ces, tromboza kavernoznog sinusa, periorbitalni celuli-
tis) rijetke su pa tek velika ispitivanja mogu dati odgovor
na ovo pitanje. Do tada, ako postoji veÊi rizik od nas-
tanka komplikacija kao npr. etmoiditis, frontalni sinusi-
tis, antimikrobno lijeËenje treba odmah poËeti. Kod bole-
snika s virusnim infekcijama gornjih diπnih putova (febril-
noga respiratornog katara), Ëak i nazoËnost simptoma
maksilarnog sinusitisa, ne zahtijeva odmah lijeËenje
antibioticima, ali potrebno je praÊenje bolesnika 7-10

Slika 4. Bakterioloπka uËinkovitost cefalosporina u ovisnosti o
osjetljivosti na penicilin kod bolesnika s pneumokoknom
upalom srednjeg uha 
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dana. U sluËaju perzistiranja tegoba i nakon regresije
simptoma virusne infekcije, treba poËeti lijeËenje. 

Premda je nekoliko ispitivanja u okviru opÊe prakse
pokazalo jednaki uËinak antimikrobnog lijeËenja i place-
ba (50, 51), dijagnostiËki kriteriji bili su priliËno labavi.
Velike analize dosadaπnjih ispitivanja (52, 53) pokazale
su da antibiotici skraÊuju trajanje bolesti i broj terapij-
skog neuspjeha bio je dvostruko niæi u usporedbi s
placebom, premda u dvije treÊine bolesnika dolazi do
spontanog izljeËenja (slika 5). Efekt lijeËenja bio je to
izraæeniji πto su dijagnostiËki kriteriji bili ËvrπÊi. To sve-
jedno znaËi da Êemo oko polovine bolesnika lijeËiti nepo-
trebno uz rizik od nastanka nuspojava, rezistencije i
visokih troπkova lijeËenja. Iz tih razloga u ne malog broja
bolesnika opravdan je gore naveden ekspektativan stav.

Koji antibiotik primijeniti? Kako se ocjena uspjeha lijeËe-
nja najËeπÊe donosi na temelju regresije kliniËkih simp-
toma bolesti koji kod viπe od dvije treÊine bolesnika
spontano regrediraju, a ne i bakterioloπke provjere dvo-
strukom punkcijom sinusa, i ovdje moæda dolazi do izra-
æaja sindrom ‘Pollyanna’.

Analize su pokazale da je unatoË problemima s rezis-
tencijom, amoksicilin i dalje lijek izbora za lijeËenje
sinusitisa (tablica 3. i slika 5). LijeËenje amoksicilinom
u usporedbi s placebom dovodi do bræe regresije simp-
toma. Primjena novijih antibiotika (makrolida i cefalo-
sporina) nije pokazala njihovu bolju uspjeπnost u uspo-
redbi s amoksicilinom, nego podjednak uËinak. Jednako
tako njihova primjena nije se pokazala djelotvornijom od
one amoksicilin-klavulanska kiselina. Meutim, nave-
dene metaanalize odnose se na ispitivanja provedena
joπ u vrijeme kada nije bilo u zapadnim zemljama raπi-
rene rezistencije pneumokoka i hemofilusa na penicilin
ili amoksicilin. Interesantna bi bila nova ispitivanja u ze-
mljama s visokom rezistencijom. 

Do tada odluka o izboru drugog antibiotika ovisi o even-
tualnoj preosjetljivosti ili u sluËaju neuspjeha lijeËenja,
problemima s pridræavanjem uputa o lijeËenju ili nuspo-
javama. Zbog rezistencije H. influenzae na ampicilin,
moæe se primijeniti amoksicilin-klavulanska kiselina,
cefalosporini II. generacije (cefaklor, cefuroksim akse-
til) ili makrolidi (azitromicin, klaritromicin). Interesantna
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je analiza koja je pokazala podjednaku kliniËku djelotvo-
rnost amoksicilin-klavulanata i cefalosporina ili makroli-
da (70-84%), ali je u skupini lijeËenih amoksicilin-klavu-
lanska kiselina uËestalost nuspojava bila znaËajno viπa,
πto se osobito odnosilo na cefalosporine (52). Radilo se
o pripravcima s omjerom amoksicilina prema klavulana-
tu 4:1. Osim navedenih lijekova kliniËka ispitivanja poka-
zala su uËinkovitost tetraciklina, cefaleksina, fenoksi-
metilpenicilina, sulfometoksazol-trimetoprima, cefti-
butena, a u novije vrijeme kinolona III. generacije. Zbog
novijih problema s rezistencijom i slabijeg uËinka na H.
influenzae navedeni lijekovi nisu potpuno pouzdani (vidi
dio o otitisu), a kinolone III. generacije treba smatrati
rezervnim antibioticima za lijeËenje teæih kliniËkih sindro-
ma.

Kod teπkih kliniËkih oblika, osobito etmoiditisa, ili znako-
va propagacije infekcije potrebno je provesti intravensko
lijeËenje ampicilinom ili ceftriaksonom.

Trajanje lijeËenja iznosi 10 dana, osim azitromicina (3
dana). Smatra se da joπ nema dovoljno argumenata za
skraÊenje lijeËenja unatoË izrazitoj takvoj tendenciji.
Primjena oralnih dekongestanata, a pogotovo kortiko-
steroida nije pokazala utjecaj na tijek bolesti.

ZakljuËak
UnatoË razvoju antimikrobnog lijeËenja, pojavi novijih
antibiotika, ’stari’ preparati joπ su prva linija lijeËenja
faringitisa, otitisa i sinusitisa. U sluËajevima terapijskog
neuspjeha inicijalne terapije na raspolaganju nam je niz
vrlo korisnih novijih antibiotika.

Tablica 3. LijeËenje akutnoga bakterijskog sinusitisa

Lijek prve linije

amoksicilin (Amoxil, PLIVA)
Odrasli: 2 x 1 g po 10 dana
Djeca: 2 x 20- 45 mg/kg10 dana

Ostali moguÊi naËini lijeËenja:

cefuroksim aksetil (Novocef, PLIVA)
Odrasli: 2 x 500 mg 10 dana
Djeca: 2 x 10-15 mg/kg 10 dana

cefaklor
Odrasli: 2 x 375 mg/kg po. 10 dana
Djeca: 3 x 10 mg/kg po. 10 dana

azitromicin (Sumamed, PLIVA)
Odrasli: 1 x 500 mg/3 dana
Djeca: 1 x 10 mg/kg 3 dana

klaritromicin
Odrasli: 2 x 125-250 mg 7-10 dana
Djeca: 2 x 7.5 mg/kg 7-10 dana

amoksicilin+klavulanska kiselina (Klavocin, PLIVA)
Odrasli: 3 x 625 mg ili 2 x 1 g 10 dana

Djeca: 3 x 20 ili 2 x 45 mg/kg (amoksicilina) 10 dana

Slika 5. UËinkovitost amoksicilina u lijeËenju akutnog sinusitisa

Amoks - amoksicilin, AKK - amoksicilin+klavulanska kiselina
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