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Sazetak unatos tomu sto je najveci dio infekcija gornjih
disnih putova uzrokovan virusima, one su druge po uce-
stalosti kao razlog propisivanja antibiotika. Stoga antimikrob-
no lijecenje u tih bolesnika nema nikakve koristi osim u tri
klinicka entiteta, tj. u bolesnika s dokazanim streptokoknim
faringitisom, nekih s akutnim sinusitisom i nekih s akutnom
upalom srednjeg uha. U clanku su razmotrene prednosti i
nedostaci pojedinih postupaka lile¢enja u ta tri entiteta.

Kljucne rijecCi: gomji disni putovi (GDP), Klinicki entiteti,
postupci lije¢enja

Infekcije gornjih didSnih putova (GDP) drugi su po uce-
stalosti razlog propisivanja antibiotika (1). NajceSce se
radi o akutnim virusnim respiratornim infekcijama pra-
¢enim povisenom temperaturom, grloboljom, hunjavi-
com, kasSljem i kihanjem. Gotovo 80% bolesnika s ovim
simptomima u nekim zemljama dobije antibiotik (2).
Tre€inu propisanih antibiotika Cine beta-laktamski anti-
biotici Sirokog sepktra (3). Dva su razloga tomu. Neda-
vna studija pokazala je da 30% roditelja oboljele djece
ili 50%-90% odraslih bolesnika trazi od lijecnika propisi-
vanje antibiotika (4). Prema tome, lijeCnici izlaze tim
zahtjevima u susret. Vjerojatno bi objasnjavanje nepo-
trebnosti lijecenja antibioticima bolesnicima zahtijevalo
vise vremena. Drugi je razlog vjerovanje da se prim-
jenom antibiotika mogu sprijeCiti 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 viSa
ucestalost nuspojava (6-8).

Antimikrobno lijeCenje nema nikakve koristi kod vecine
bolesnika s infekcijama GDP-a. Ipak kod tri kliniCka 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).

Summaly 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.

Key words: upper respiratory tract (URT), clinical entities,
methods of treatment

Lijecenje streptokoknih infekcija
Zdrijela

Infekcije zdrijela najceSée su uzrokovane virusima. Prem-
da i mnoge bakterije mogu dovesti do faringitisa, mnoge
od njih takoder ne treba lijeCiti. NajceSc¢a infekcija koju
treba lijecCiti je streptokokna premda i ona najceSce
spontano prolazi nakon nekoliko dana. Razlozi potrebe
antimikrobnog lijeCenja su moguénost nastanka reumat-
ske vrucice te supurativninh komplikacija (limfadenitisa,
peritonzilarnog apscesa, mastoiditisa, pneumonije i
rijetko sepse sa septickim metastazama).

Postavlja se pitanje postupka s bolesnikom koji ima
vrucicu i Zali se na grlobolju. Kod jednog broja bolesnika
klinicka je slika prilicno karakteristiCna za streptokoknu
infekciju (zarko crvenilo Zdrijela, Zuckasti eksudat u laku-
nama tonzila, enantem, bolni angularni limfni ¢vorovi s
promjenama ili bez promjena na kozi koje odgovaraju
Sarlahu, neutrofilija). Kod takvih bolesnika antibiotik se
moze primijeniti odmah. Kod drugih bolesnika bolje bi bi-
lo uzeti bris Zdrijela i pricekati do nalaza (9). Uvjet za ovaj
postupak je dobro organizirana i dostupna mikrobioloSka
sluzba. Nema racionalne antimikrobne terapije bez
dobre bakterioloSke dijagnostike. Odgadanje pocetka
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lije€enja ne utjeCe bitno na tijek bolesti i ne povisuje
ucestalost komplikacija (10). Pocetak lijeGenja antibi-
otikom i do devet dana od pocCetka bolesti joS uvijek
sprecava nastanak reumatske vruéice (11).

Kada se odlu¢imo za lijeCenje, postavlja se pitanje izbo-
ra antibiotika i nacina lijeCenja. Ciljevi lijeCenja su:

e spreCavanje nastanka akutne reumatske vrucice

e spreCavanje supurativnih komplikacija

e skracenje trajanja bolesti

e spreCavanje prenosenja zaraze

Nedavna metaanaliza potvrdila je sve navedene ciljeve,
ali prikazala je i pravu sliku problema (10). Npr. ustanov-
lieno je da antibiotikom treba lijeciti 60 bolesnika da bi
se sprijeCila jedna supurativna komplikacija (najéesce
otitis). Brojke su jo$ viSe ako se promatra ucestalost
reumatske vrucice. Rana ispitivanja pedesetih godina
dokazala su djelotvornost penicilina u spre¢avanju reu-
matske vrucice. Danas je ona izuzetno rijetka. Rijetkost
komplikacija pokazuje da kliniCka ispitivanja koja ce
usporedivati penicilin s drugim antibioticima moraju
ukljuciti velik broj bolesnika da bi se pokazalo da je
odredeni antibiotik stvarno bolji s obzirom na glavni cilj
lije€enja. U najnovijoj njemackoj studiji na 4782 bolesni-
ka s dokazanom streptokoknom infekcijom Zzdrijela, nije
bilo znacCajne razlike s obzirom na ucestalost reumatske
vrucice i akutnog glomerulonefritisa izmedu grupe bole-
snika lije¢ene 10 dana penicilinom V i grupe lijeCene 5
dana ostalim antibioticima (ceftibuten, cefuroksim
aksetil, amoksicilin-klavulanska kiselina, lorakarbef, eri-
tromicin). Sveukupno reumatska vrucica javila se kod 3
bolesnika (0,06%), a glomerulonefritis kod 0,04% (12).

Mnogi antibiotici pokazali su svoju ucinkovitost u lije-
¢enju streptokoknog faringitisa. Osim penicilina to se
odnosi na amoksicilin, amoksicilin-klavulansku kiselinu,
mnogobrojne cefalosporine, makrolide i klindamicin (ta-
blica 1). Koje je danas optimalno lijecenje?

Preporuke za lijeCenje 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 sprecavanju
reumatske vrucice. Postavlja se pitanje koji je oblik peni-
cilinskog lijeCenja najbolji. Dugo smo i uspjesno lijecili
streptokokne infekcije depo-bipenicilinom, 1 x 800 000
do 1 600 000 j., intramuskularno tijekom deset dana.
Medutim, ova terapija je bolna, bolesnici i roditelji odus-
taju od nje pa je pojava oralnog penicilina V (benzatin
fenoksimetilpenicilina) potisnula ovaj nacin lijeCenja.
Drugi je razlog strah lijeCnika primarne zasStite od anafi-
lakticke reakcije. Zbog navedenih razloga lijeCenje peni-
cilinom V postalo je lijeGenje izbora. Penicilin V moze se
primjenjivati tako da se dnevna doza podijeli u dvije doze
(14). Uspjeh lijecenja raste s dobi bolesnika i trajanjem
bolesti zbog boljeg prodiranja penicilina u upalno promi-
jenjeno tkivo (15).

Medutim, i ovo lijeGenje ima mana. Pridrzavanje uputa o
lije€enju (suradljivost) naglo pada ako se neki lijek prim-
jenuje tri i viSe puta na dan i ako lije¢enje traje vise od
pet dana. Prema tome, predloZzeno lijeCenje nece

Tablica 1. Lijecenje 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 mladu od 1 godine*

Odrasli: benzatin benzilpenicilin 1,2 milijuna jednokratno
intramuskularno

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

Djeca:

Kod osoba alergicnih 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 recidivirajuéim anginama u kracem 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 mogucnosti antimikrobnog lijecenja

amoksicilin (Amoxil, PLIVA)

Odrasli: 2 x 500 mg po./6-10 dana

Djeca: 40-50 mg/kg na dan podijelieno 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

o dnevna doza penicilina V moZe se podijeliti i u dvije doze

provesti velik broj bolesnika, a skracenje lijecenja
povezano je s veéim neuspjehom (16). Ovo se smatra
osnovnim razlogom veceg broja rekurirajucin strep-
tokoknih infekcija nakon ‘provedenog’ lijeCenja (8-20%).
Drugi mogucéi razlog neuspjeha je stvaranje beta-lakta-
maza ili bakteriocina od normalne faringalne flore, Sto
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nije nepobitno potvrdeno (17). TreCi je razlog prividan
bakterioloski neuspjeh, odnosno lije¢enje kliconostva, a
ne stvarne infekcije. Naime, odredeni broj bolesnika
boluje od virusnog faringitisa, a kliconoSe su streptoko-
ka. Antimikrobno lijeCenje vrlo je ograni¢enog ucinka u
eradikaciji kliconoStva. Bez obzira na dokumentiranost
gore navedenih objasnjenja, Cinjenica je da ucestalost
terapijskih neuspjeha raste od 10% sedamdesetih godi-
na na 30-40% u najnovijim ispitivanjima.

Kod bolesnika upitne suradljivosti preporuca se lijeenje
jednom dozom benzatin penicilina. Usporedno joS nepu-
blicirano ispitivanje penicilina V i benzatin penicilina
(1128 ukljuéenih bolesnika) pokazalo je podjednaku
ucinkovitost obaju lijekova (65% i 63%) (Kaplan EL i sur,
1999).

Kod bolesnika alergic¢nih na penicilin makrolidi su prva
zamijena ili cefalosporini I. generacije kod bolesnika koji
nisu pokazali anafilakticku reakciju. Od makrolida azitro-
micin je pokazao najznacajniju aktivnost prema pioge-
nom streptokoku (18). Premda je eritromicin lijek koji se
svagdje spominje kao prvi lijek kod bolesnika alergi¢nih
na penicilin, zbog bolje aktivnosti i manjeg broja nuspo-
java prednost treba dati azitromicinu. Osim toga u Hr-
vatskoj nema granuliranih pripravaka. Problem lijeCenja
makrolidima je porast rezistencije streptokoka koja se
krece od 5 do 23%. Zbog toga je vazno lokalno pozna-
vanje rezistencije. U sredinama s visokom rezistencijom
lijeCenje makrolidima treba svakako provoditi tek uz bak-
terioloSku 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 ucinkovitost
kao cefaklor, eritromicin, klaritromicin, penicilin V. Na
slici 1. prikazana je bakterioloSka ucinkovitost azitro-
micina u usporedbi s penicilinom V (19-24). U dvije
studije penicilin V pokazao je znacajno bolju djelotvor-
nost. Interesantno je da bakterioloSki ucinak nije koreli-
rao s klinickim uspjehom. Sve studije pokazale su jed-
naku klinicku djelotvornost. Navedeno upucuje na prob-
lem razlucivanja kliconoStva od infekcije te vjerojatno
visoku rezistenciju u nekim regijama (npr. Italija). UCe-
stalost relapsa kretala se u azitromicinskim grupama 3-
45%, a u penicilinskim 3-20%. Jedna druga retrospe-
ktivna studija pokazala je manju ucestalost rekurirajucih
infekcija medu djecom lijeCenom makrolidima (14%) u
odnosu na lijeGene penicilinom (21,8%) (25). Uz eritro-
micin i azitromicin, klaritromicin se takoder pokazao
ucinkovitim u lijeCenju. Djelotvornost mu je podjednaka
u usporedbi s lijekovima usporedbe.

Kod bolesnika s viSestrukim streptokoknim infekcija-
ma u kraéem vremenskom razmaku dolazi u obzir neusp-
jeh lijeGenja zbog stvaranja beta-laktama od strane oro-
faringalne flore. Kod tih bolesnika preporucuje se lije-
c¢enje klindamicinom ili amoksicilin klavulanska kiseli-
na (Klavocin, PLIVA) (tablica 1). Druga je mogucénost par-
enteralno lijecenje jednom dozom benzatin penicilina.
Moguca je i kombinacija penicilina V i rifampicina, ali
ovaj postupak treba izbjegavati u danasnje vrijeme

%

120

100

azt
pen V

20— — R B

19 20 21 22 23 24

Reference

Slika 1 Bakterioloski ulinak azitromicina (azt) u usporedbi s peni-
cilinom V (pen V) kod bolesnika sa streptokoknim faringiti-
som.

porasta rezistencije M. tuberculosis na rifampicin i
druge antituberkulotike. Dugotrajna primjena beta-lak-
tamskih antibiotika kod bolesnika s Cestim anginama
nema opravdanja (9).

Kao §to sam napomenuo mnogi drugi antibiotici pokaza-
li su se ucinkovitima u lijeCenju streptokoknog faringitisa.
U posljednje vrijeme nastoji se pokazati njihova djelo-
tvornost uz kracu primjenu, najceSce pet dana. KliniCka
ispitivanja s ovim antibioticima bit ¢e kratko analizirana.

U posljednje vrijeme amoksicilin (Amoxil, PLIVA) rabi se
u lijeCenju streptokoknog faringitisa tako da se dnevna
doza primijeni u jednoj ili dvije doze, a tendencija je
skracenju lijeCenja na Sest dana (26-29). U usporedbi s
penicilinom V postignut je podjednak klinicki i bakterio-
loski ucinak (slika 2). Ucestalost relapsa bila je takoder
podjednaka (oko 10%). lako se preporuca penicilin V kao
lijek izbora, 70-80% americkih lijeénika za lijeCenje strep-
tokoknog faringitisa propisuje amoksicilin.

Oralni cefalosporini pokazali su se vrlo korisnima u lije-
¢enju streptokoknog tonzilofaringitisa. Provedena su
mnogobrojna kliniCka ispitivanja njihove djelotvornosti.
0Od 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 skracenje trajanja lijeCenja. Tako se oni primjenjuju
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Slika 2. Bakterioloski ulinak amoksicilina (amox) u usporedbi s peni-
cilinom V (pen V) kod bolesnika sa streptokoknim faringitison.
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u jednoj ili dvije doze na dan, a lijeCenje se pokuSava
skratiti na pet dana. Stovise, sve &edce se publiciraju ra-
dovi i metaanalize dosadasnjih ispitivanja koje pokazuju
bolju djelotvornost cefalosporina od penicilina (30, 31).
Metaanaliza koja je obuhvatila 9 radova u kojima je us-
poreden cefadroksil s penicilinom pokazala je da je bak-
terioloski uspjeh postignut u 95,8% bolesnika lijeCenih
cefadroksilom i 88,7% lijeCenih penicilinom (p<0,05).
UCestalost relapsa bila je podjednaka (4,9% prema
7,1%). Nije bilo razlike ni u podnosljivosti lijekova. Od 7
studija u kojima je usporedena djelotvornost cefuroksim-
aksetila s penicilinom V, tri su pokazale bolju djelo-
tvornost cefalosporina (32). Razlika u ucestalosti eradi-
kacije iznosila je 3-9%. U komparativnom ve¢ spomenu-
tom njemackom ispitivanju (12), petodnevno lijeCenje
pokazalo je statistiCki znaCajno bolju ucinkovitost od
desetodnevne penicilinske terapije s obzirom na brzu re-
gresiju simptoma infekcije (93,4% prema 94,5%,
p<0,001) i CeScu eradikaciju infekcije (83,3% prema
84,4%, p=0,022). Medutim, radi se o prakticki nevaznim
razlikama. Naime potrebno bi bilo lijeciti 40-50 boles-
nika da bi se postigla jedna brza regresija bolesti i jedna
eradikacija viSe, a bez utjecaja na glavne komplikacije.
Ako tomu dodamo da se radi uglavhom o bakterio-
loSkom, a ne i o klinicCkom recidivu, prakticke posljedice
ovih razlika joS su manje.

Premda su mnogi antibiotici djelotvorni u lijeCenju strep-
tokokne infekcije zdrijela, lijek izbora je i dalje penicilin.
Zasto? Svi lijekovi osim penicilina izrazito potiu Sirenje
rezistencije, ukljucujuci i amoksicilin i cefalosporine |I.
generacije. Nadalje, cijena lijeCenja, Cak i kod skracenih
rezima primjene je viSa od cijene lijeCenja penicilinom.
Nuspojave lijeGenih penicilinom su rijetke, pa je primje-
na penicilina sigurna. Primjena penicilina V 2 x na dan ili
intramuskularna primjena benzatin penicilina olakSavaju
potpuno provodenje penicilinskog lije¢enja. Premda ispi-
tivanja pokazuju tendenciju vecoj ucinkovitosti cefalo-
sporina, praktiCka vrijednost nije tako velika, pogotovo
kada se razluéi kliconoStvo od infekcije. Naime, Cini se
da su cefalosporini aktivniji u eradikaciji kliconostva. Od
cefalosporina prednost treba dati cefalosporinima I. ge-
neracije zbog vece aktivnosti prema gram-pozitivnim
uzro€nicima, Sirenja rezistencije i nize cijene. Skrac¢enje
trajanja lijeCenja beta-laktamima na pet dana jo$ se ne
preporu¢a zbog nedovoljne ispitanosti, unato¢ sve
vecéem broju radova koji potvrduju ucinkovitost kraceg
lije€enja ponajprije cefalosporinima (12).

Postupak kod epidemija streptokokne
infekcije u kolektivima

Veliki problem koji se povremeno uoCava jest pojava
veceg broja oboljelih u pojedinim kolektivima. Kako pos-
tupiti u takvim sluajevima? Preporuka je uzeti obriske
Zdrijela svim oboljelima. LijeCiti treba samo one s
dokazanom infekcijom (9). U rijetkim sluGajevima profi-
lakticka primjena benzatin penicilina ima opravdanja, a
djelotvornost takvog postupka dokazana je jo$

pedesetih godina medu americkim regrutima. To bi bilo
na primjer kod epidemije streptokoknih infekcija uzroko-
vanih nefritogenim sojevima.

Lijecenje akutne bakterijske upale
srednjeg ubha (AOM)

Akutna upala srednjeg uha najces¢i je razlog propisiva-
nja antibiotika u djecjoj dobi. NajceS¢i uzrocnici su sami
virusi kod oko 25% bolesnika, zatim mijeSane bakterij-
ske i virusne infekcije i same bakterijske infekcije. Od
bakterija S. pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis
najcesci su uzrocnici. Pneumokok je svakako najcesci
pojedinacni uzroénik, odgovoran za oko 40% infekcija.
Treba teziti egzaktnoj dijagnozi akutne upale srednje
uha. Samo crvenilo bubnji¢a nije dokaz da se radi o oti-
tisu, nego to moze biti dio upale sluznica diSnih putova.
Za dijagnozu je potrebno dokazati nazo¢nost tekucine u
srednjem uhu i razluciti AOM od otitis medije s efuzijom
(33). Korisni su i drugi nalazi koji govore u prilog akutnih
bakterijskih infekcija.

Cilj antimikrobnog lijeCenja je skracenje toka bolesti
(vrucice, uhobolje) te sprecavanje komplikacija (mas-
toiditisa, meningitisa) i posljedica upale (oStecenje
sluha).

Kod 70%-80% bolesnika, ¢ak i s dokazanom bakterij-
skom etiologijom, dolazi do spontanog izljeCenja i nema
razlike ako se antibiotik primijeni ili ne (34). Najtezi su
otitisi uzrokovani S. pneumoniae, dok su oni uzrokovani
H. influenzae i M. catarrhalis skloniji spontanoj klinickoj
regresiji, ali i spontanoj eradikaciji iz tekuc¢ine u sred-
njem uhu (35) (slika 3). Kako metaanalize, ali i klinicka
ispitivanja ne pokazuju jasne klinicke prednosti antimi-
krobnog lijeCenja AOM-a, postavlja se pitanje treba li
ovaj kliniki sindrom lijeCiti antibioticima.

Neki europski autori ne preporucuju odmah pocinjanje
antimikrobnog lije¢enja (36), osim kod djece mlade od 6

MIK azitro <0.25 mg/L MIK azitro >8 mg/L

120 —]

100 \ / /
80 / STMPR
60 — /
40— \ H
20— — — — il
0
placebo AKK azitro STMP
S.p.© Hi. M.c. S.p. S.p. S.p. " H..
Slika 3.  Eradikacija bakterija iz srednjeg uba kod bolesnika s akut-

nom upalom srednjeg uba. Prikazana je ovisnost uestalosti
eradikacife o antimikrobnoj osjetljivosti na azitromicin
(azitro) i sulfometoksazol/trimetoprim.

S.p. - Streprococcus pneumoniae, H.i. - Haemophylus influenzae, M.c. -
Moraxella catarrhalis; S-TMP R - sojevi rezistenini na sulfometok-
sazol/trimetoprim.
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mjeseci. Kod djece dobi 6 mjeseci do dvije godine
lijeCenje se odgada za 24 sata, a kod djece > 2 godine
za 48 sati. Ako u navedenim razdobljima ne dode do
poboljSanja, pocinje se s antimikrobnim lijeGenjem. Pro-
blem je Sto lijecnik praktiCar ne moze prepoznati komu
¢e biti potrebno lijeCenje. Kako su posljedice otitisa
rijetke, ali mogu biti teSke, i kako do izrazaja mogu dodi
tek u odrasloj dobi (kolesteatom), suprotan je stav da
svaki otitis media treba lijeCiti antibioticima (33). Lije-
¢nik ne bi trebao biti zaveden negativnim rezultatima kli-
nickih ispitivanja zbog rijetkosti komplikacija, pa bi tek
velika ispitivanja s tisuéama ispitanika i dugotrajnim pra-
¢enjem bolesnika dala konkretne odgovore.

Koji je antibiotik najbolji? Provedena su mnogobrojna
klinicka ispitivanja raznih antibiotika u lijeCenju AOM-a.
NajceSce nisu pokazane razlike izmedu pojedinih antibi-
otika, ali rezultati su se odnosili na kliniki u¢inak. Zbog
visokog stupnja spontanog izlje¢enja doSao je do izraza-
ja tzv. ‘Pollyanna fenomen’, koji je pokazao podjednaku
ucinkovitost razli¢itih lijekova Cija se ucinkovitost ipak
razlikuje (37). Jesu li doista svi antibiotici jednako vri-
jedni? Odgovor na ovo pitanje dala su novija istrazivanja.
Tek u posljednje vrijeme kao osnovni pokazatelj ucinka
uzima se bakterioloSki uspjeh lijeGenja kod bolesnika
kod kojih su uc€injene dvije timpanocenteze. NaSe pre-
dodzbe o uspjesSnosti pojedinih antibiotika dosta su se
promijenile. Ocjena bakterioloSke uspjeSnosti danas je
glavni objektivni indikator uCinkovitosti lijeCenja iako u
svakodnevnoj praksi neprimjenjiv jer rijetko koji Ce
roditelj pristati na dvije timpanocenteze. Postavlja se
pitanje zasSto inzistirati na ovom pokazatelju ako on ne
korelira s klinickim uspjehom zbog visoke ucestalosti
spontanog izlje€enja. Ispitivanja su pokazala ipak visoku
korelaciju izmedu bakterioloSkog i klinickog odgovora
koja se krece oko 86% (38). Medutim, nije poznato da li
perzistencija mikroorganizma utjeCe na kasniju ¢eScu
gluhocu, nastanak kolesteatoma i slicno. Dok se ta pi-
tanja ne razjasne, treba teziti primjeni najucinkovitijih
lijekova Sto se tice eradikacije mikroorganizama iz sred-
njeg uha.

Ovakav nacin ispitivanja rasvijetlio je u posljednje vri-
jeme sve izrazeniji problem rezistencije prije navedenih
bakterija. | mi smo se susretali s ne malim problemom
rezistencije pneumokoka na penicilin. Problem rezisten-
cije Haemophilusa zbog stvaranja beta-laktamaza bio je
nesto manje izrazen, dok je Moraxella u pravilu rezis-
tentna, ali je njezina ucestalost niska. Kako rezistencija
utjeCe na uspjeh lijecenja (slike 3. i 4), vazno je pozna-
vanje osjetljivosti navedenih bakterija u lokalnoj sredini.
Imajuc¢i navedeno u vidu, razmotrit ¢emo mogucnosti
antimikrobnog lijeCenja akutne upale srednjeg uha s
naglaskom na bakterioloSki ucinak. Mnogi antibiotici
pokazali su se korisnima (tablica 2).

Amoksicilin (Amoxil, PLIVA) lijek je izbora uz primjenu
viSih doza. Kako je u Hrvatskoj bila izrazena, ili je joS
prisutna bar umjerena rezistencija pneumokoka na peni-
cilin, smatram da je opravdano prihvatiti noviji prijedlog
da se lijeCenje pocne viSim dozama amoksicilina (90
mg/kg) (33, 38). Nize doze (40-50 mg/kg na dan)

Tablica 2. Lijelenje akutne upale srednjeg uba

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

Lijecenje u slucaju terapijskog neuspjeha

amoksicilin - klavulanska kiselina (Klavocin, PLIVA)
Odrasli: 3 x 625 mgili2x 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: skraceno lijecenje nije klinicki ispitano
Djeca: 1 x 50 mg/kg intramuskularno 3 dana
Bolesnici alergicni 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 rvezistencijom H. influenzae moZe biti lijek proe
linije

opravdane su kod lijeCenja prve epizode upale, kod
djece iznad 2 godine i u sredinama s niskom rezistenci-
jom pneumokoka. Osim toga, amoksicilinom se postizu
najbolji farmakokinetsko-farmakodinamski odnosi koji
utjeCu na ishod lijecenja (39).

Bolesnika je potrebno pratiti i u slu¢aju terapijskog neu-
spjeha potrebno je uciniti timpanocentezu te primijeniti
jedan od sljedecih antibiotika: amoksicilin klavulanat
(Klavocin, PLIVA), cefuroksim aksetil (Novocef, PLIVA) ili
ceftriakson intramuskularno. U slucaju vece ucestalosti
rezistencije H. influenzae na amoksicilin, lijeCenje se
moze odmah poceti amoksicilin-klavulanatom. Ucesta-
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 ¢ime se postize manja ucestalost nus-
pojava, a lijek se primjenjuje u dvije dnevne doze. | ovaj
preparat treba primijeniti u viSoj dnevnoj dozi zbog si-
gurnijeg djelovanja na pneumokoke. Cefuroksim-aksetil
pokazao je zadovoljavajuci ucinak ¢ak i kod na penicilin
umjereno rezistentnih pneumokoka premda ucinkovitost
opada s porastom vrijednosti MIK-a. Eradikacija S. pneu-
moniae kretala se izmedu 79% do 90,4% i bio je
znacajno ucinkovitiji od cefaklora (41, 42) (slika 4).
Ucinkovitost trodnevne intramuskularne primjene ceftri-
aksona pokazana je u dva ispitivanja (43, 44). Eradikaci-
ja je postignuta u 92% bolesnika, pa Cak i kod kojih se
radilo o infekciji rezistentnijim sojevima S. pneumoniae.
Kod takvih bolesnika lijeCenje se moze produZiti na 5-7
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Slika 4. BakterioloSka ulinkovitost cefalosporina u ovisnosti o
osjetljivosti na penicilin kod bolesnika s pneumokoknom
upalom srednjeg uha

C/A - cefuroksim aksetil (Novocef, PLIVA)

dana. Kod bolesnika preosjetljivih na penicilin moguca
je primjena makrolida (azitromicina, klaritromicina) ili
ako se ne radi o anafilaktiCkoj reakciji, cefuroksim
aksetila. Nedavna studija pokazala je ovisnost bakterio-
loSkog ucinka azitromicina prema S. pneumoniae o vri-
jednostima MIK-a (45). Kod bolesnika s viSim vrijed-
nostima MIK-a >8 mg/L eradikacija je bila znacajno
losija (38% prema 92%) (slika 3). Kako je velik broj peni-
cilin-rezistentnih pneumokoka istodobno rezistentan i
na makrolide, moze se ocekivati veci broj terapijskih
neuspjeha. Ista studija pokazala je i znacajno nizu
eradikaciju H. influenzae iz srednjeg uha u usporedbi s
amoksicilin klavulanatom (39% prema 77%).

Ceftibuten (oralni preparat cefalosporina trece generaci-
je) slabije djeluje na gram-pozitivhe uzrocnike, pa se ne
preporuca u lijeCenju otitisa. Jedna je analiza pokazala
znacajno loSiji bakterioloSki ucinak ceftibutena u
usporedbi s kontrolnim lijekovima. Eradikacija S. pneu-
moniae bila je 23% niza kod bolesnika lije¢enih
ceftibutenom (46).

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

U posljednje vrijeme snazno je izrazena tendencija skra-
¢enju lijecenja AOM-a na 5 dana (47). Ako uzmemo u ob-
zir ve¢ navedenu visoku ucestalost spontanog klinickog,
ali ne i bakterioloskog izljeCenja, jasno je da je dokaz po-
djednakog klinickog uspjeha krace i dulje terapije upitan
zbog rizika lazno negativnog nalaza. Broj bolesnika koje
je potrebno krace lijeciti da bi se sprijecio jedan Klinicki
neuspjeh vrlo je slican broju koji treba lijecCiti kada je
usporedena antimikrobna terapija i placebo (17 i 20)
(34). Kod ispitivanja kratkotrajnog lijeCenja nije u obzir
uzeta bakterioloSka ucinkovitost i malen je broj ispitani-
ka dobi <2 godine kod kojih se dijagnoza AOM-a najcCe-
Sce postavlja. Zbog toga, dok se ne provedu takva ispiti-
vanja, ne moze se univerzalno preporuciti skracenje lije-
¢enja AOM-a. Ono dolazi u obzir kod imunokompetentne

djece dobi >2 godine kod koje nema perforacije bubnji¢a
i koja nemaju kraniofacijalne abnormalnosti.

Unato¢ nedoumicama glede potrebnosti lijecenja AOM-
a, rezultati bakterioloSke obrade tih bolesnika upucuju
na potrebu lijeCenja antibioticima, osobito u slu¢ajevima
nemogucnosti temeljite bakteriolosSke i otorinolaringolo-
Ske obrade. Ako je dijete pod nadzorom, starije od dvije
godine, imunokompetentno i bez anatomskih anomalija,
lijeCenje se moze i odgoditi za dva dana te pratiti bole-
snika. Ovakav postupak doveo je do znaCajnog snizenja
propisivanja antibiotika i joS vaznije snizenja rezistencije
osobito medu sojevima S. pneumoniae (48, 49). Na taj
nacin izbjegava se lije¢enje djece s virusnom infekcijom.
Medutim, navedena ispitivanja nisu bila bakterioloski
evaluirana uz timpanocentezu i nije provedeno dugotraj-
nije pracenje bolesnika, §to nas vraca na pocetak ovog
razmatranja.

Lijecenje akutnog sinusitisa

U ovom dijelu bit ¢e govora o akutnom sinusitisu akviri-
ranom u izvanbolnickoj sredini. Sli¢no otitisu, sinusitis
je Cesto uzrokovan virusima osobito tijekom rinitisa ili
nazofaringitisa. Virusi su uzroc¢nici oko Cetvrtine sinusiti-
sa. Medutim, S. pneumoniae i H. influenzae uzrocnici su
oko polovine sinusitisa. Unato¢ tomu, kod oko dvije
treCine bolesnika bolest spontano prolazi i nema razlike
u brzini regresije simptoma primao bolesnik antibiotike
ili ne. Je li onda potrebno antimikrobno lijecenje? Da bi-
smo odgovorili na ovo pitanje, potrebno je analizirati
kontrolirana klinicka ispitivanja, naCin postavljanja dijag-
noze i ciljeve lijeCenja.

Punkcija sinusa i mikrobioloSka analiza siguran je dijag-
nosti¢ki postupak, premda s obzirom na ishod lijecenja
nije utvrdena korelacija bakterioloSkog i klinickog isho-
da. Ali, treba naglasiti da je adekvatna bakterioloSka
obrada rijetka. Dakle provodenje navedenih dijagnos-
tiCkih postupaka nije redovito, osobito ne kod vecine
bolesnika lijecenih u sklopu primarne zastite. Nazo¢nost
triju od Cetiri kliniCka kriterija (gnojna rinoreja s domi-
nacijom u jednoj nosnici, lokalna bol s dominacijom na
jednoj strani, obostrana gnojna rinoreja i nazo¢nost gno-
ja u nosnoj Supljini) ima jednaku senzitivnost i specifi-
¢nost kao radioloSka analiza. Ovi kriteriji najcesce se ra-
be u klinickim ispitivanjima. Korisni su i laboratorijski po-
kazatelji bakterijske infekcije. Kod bolesnika sa zadovo-
lienim navedenim kriterijima opravdano je provodenje
antimikrobnog lijecenja. Ciljevi lijeCenja su ubrzavanje
ozdravljenja i spreCavanje nastanka komplikacija. Medu-
tim, komplikacije sinusitisa (meningitis, mozdani aps-
ces, tromboza kavernoznog sinusa, periorbitalni celuli-
tis) rijetke su pa tek velika ispitivanja mogu dati odgovor
na ovo pitanje. Do tada, ako postoji veéi rizik od nas-
tanka komplikacija kao npr. etmoiditis, frontalni sinusi-
tis, antimikrobno lijeCenje treba odmah poceti. Kod bole-
snika s virusnim infekcijama gornjih diSnih putova (febril-
noga respiratornog katara), ¢ak i nazo¢nost simptoma
maksilarnog sinusitisa, ne zahtijeva odmah lijeCenje
antibioticima, ali potrebno je pracenje bolesnika 7-10
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dana. U slucaju perzistiranja tegoba i nakon regresije
simptoma virusne infekcije, treba poceti lijeCenje.

Premda je nekoliko ispitivanja u okviru opce prakse
pokazalo jednaki ucinak antimikrobnog lijeCenja i place-
ba (50, 51), dijagnosticki kriteriji bili su prilicno labavi.
Velike analize dosadas$njih ispitivanja (52, 53) pokazale
su da antibiotici skracduju trajanje bolesti i broj terapij-
skog neuspjeha bio je dvostruko niZi u usporedbi s
placebom, premda u dvije trecine bolesnika dolazi do
spontanog izljeCenja (slika 5). Efekt lijeCenja bio je to
izrazeniji Sto su dijagnosticki kriteriji bili ¢vrs¢i. To sve-
jedno znaci da éemo oko polovine bolesnika lije€iti nepo-
trebno uz rizik od nastanka nuspojava, rezistencije i
visokih troskova lije€enja. 1z tih razloga u ne malog broja
bolesnika opravdan je gore naveden ekspektativan stav.

Koji antibiotik primijeniti? Kako se ocjena uspjeha lijeCe-
nja najcesce donosi na temelju regresije klinickih simp-
toma bolesti koji kod viSe od dvije trecine bolesnika
spontano regrediraju, a ne i bakterioloSke provjere dvo-
strukom punkcijom sinusa, i ovdje mozda dolazi do izra-
Zaja sindrom ‘Pollyanna’.

Analize su pokazale da je unato¢ problemima s rezis-
tencijom, amoksicilin i dalje lijek izbora za lijeCenje
sinusitisa (tablica 3. i slika 5). LijeCenje amoksicilinom
u usporedbi s placebom dovodi do brze regresije simp-
toma. Primjena novijih antibiotika (makrolida i cefalo-
sporina) nije pokazala njihovu bolju uspjesnost u uspo-
redbi s amoksicilinom, nego podjednak ucinak. Jednako
tako njihova primjena nije se pokazala djelotvornijom od
one amoksicilin-klavulanska kiselina. Medutim, nave-
dene metaanalize odnose se na ispitivanja provedena
joS u vrijeme kada nije bilo u zapadnim zemljama rasi-
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 sluCaju neuspjeha lijecenja,
problemima s pridrzavanjem uputa o lijeCenju ili nuspo-
javama. Zbog rezistencije H. influenzae na ampicilin,
moze se primijeniti amoksicilin-klavulanska kiselina,
cefalosporini Il. generacije (cefaklor, cefuroksim akse-
til) ili makrolidi (azitromicin, klaritromicin). Interesantna

90
80— — —
701 =1 — = — —
601 — = — — — —
501 — - — — — —
40— — - — — — —
301 — = — — — —
201 — - — — — —
101 — - — — — —

AMOKS  PLACEBO AMOKS OSTALI AKK OSTALI

Slika 5. Ulinkovitost amoksicilina u lijelenju akutnog sinusitisa

Amoks - amoksicilin, AKK - amoksicilin+klavulanska kiselina

Tablica 3. Lijelenje 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 moguci nacini lijecenja:
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

je analiza koja je pokazala podjednaku klinicku djelotvo-
rnost amoksicilin-klavulanata i cefalosporina ili makroli-
da (70-84%), ali je u skupini lije¢enih amoksicilin-klavu-
lanska kiselina uCestalost nuspojava bila znac¢ajno visa,
Sto se osobito odnosilo na cefalosporine (52). Radilo se
0 pripravcima s omjerom amoksicilina prema klavulana-
tu 4:1. Osim navedenih lijekova klinicka ispitivanja poka-
zala su ucinkovitost tetraciklina, cefaleksina, fenoksi-
metilpenicilina, sulfometoksazol-trimetoprima, cefti-
butena, a u novije vrijeme kinolona lll. generacije. Zbog
novijih problema s rezistencijom i slabijeg u€inka na H.
influenzae navedeni lijekovi nisu potpuno pouzdani (vidi
dio o otitisu), a kinolone lll. generacije treba smatrati
rezervnim antibioticima za lijeCenje tezih klinickih sindro-
ma.

Kod teskih klinickih oblika, osobito etmoiditisa, ili znako-
va propagacije infekcije potrebno je provesti intravensko
lijeCenje ampicilinom ili ceftriaksonom.

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

Zakljucak

UnatoC razvoju antimikrobnog lijeGenja, pojavi novijih
antibiotika, ’stari’ preparati joS su prva linija lijeCenja
faringitisa, otitisa i sinusitisa. U slucajevima terapijskog
neuspjeha inicijalne terapije na raspolaganju nam je niz
vrlo korisnih novijih antibiotika.
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