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U Supetru na Bra¢u PLIVA je organizirala medunarodni
sastanak infektologa, pulmologa i mikrobiologa posve-
¢en respiratornim infekcijama. Sudjelovalo je 120
specijalista iz Hrvatske, Slovenije, Makedonije, Bosne i
Hercegovine, Slovacke, Rusije, Ukrajine, Poljske. Radni
dio skupa odrZavao se tijekom dva dana u tri dijela.

Prvi dio programa bio je posvecen problemu porasta
antimikrobne rezistencije u sklopu kojeg su odrzana ova
predavanja:

1. Makrolidi nove generacije (prof. dr. S. Schonwald)

2. Postoje li razlike medu makrolidima? (prof. dr. M.
Marolt-GomiScek)

3. Farmakokinetika i farmakodinamika kao faktori
predvidanja kliniCke ucinkovitosti (prof. dr. 1.
Francetic)

4. Makrolidi: mehanizmi rezistencije-trenutna situacija
u Sloveniji (dr. V. Tomic)

5. Problem rezistencije u Rusiji (prof. S. Sidorenko)

6. Promjena osjetljivosti S. pyogenes na makrolide -
znaCi li to i promjenu klinicke ucinkovitosti (dr. P.
Jaréuska)

7. Porast primjene makrolida u Slovackoj ne korelira s
porastom razvoja rezistencije (prof. V. Krémery)

Prof. Schonwald iznio je pregled najranijih klinickih
iskustava sa Sumamedom iz kojih je proizasao drugadiji
nacin doziranja u odnosu na tadasnju klinicku praksu.
Uvodi se znatno krace doziranje (prvo tijekom pet, a u
kasnijim istrazivanjima kroz tri dana), i to samo jedne
dozen dan. Svoje je izlaganje prof. Schonwald zavrSio
podacima iz novijih klinickih ispitivanja koji otvaraju
nove mogucnosti terapije Sumamedom (prostatitis,
lijeGenje pneumonija jednokratnom primjenom azitro-
micina u dozi od 1,5 g). Razlike u djelotvornosti in vitro,
klinickoj ucinkovitosti, podnosljivosti i interakcijama s
drugim lijekovima unutar skupine makrolida prikazala je
u svom predavanju prof. Marolt-Gomiscek. Prema nave-
denim podacima vidljivo je da je azitromicin antibiotik
proSirenog antibakterijskg spektra u odnosu na eritro-
micin, vrlo dobro podnosljiv, lijek visokih tkivnih kon-
centracija koji u odnosu na novije makrolide posjeduje
vrlo nizak potencijal za interakcije drugim lijekovima.
Prof. Franceti¢ objasnio je odmak od tradicionalnog
nacina prosudivanja djelotvornosti antibiotika koji se

temeljio isklju¢ivo na djelotvornosti in vitro (minimalna
serumu. Danas se smatra da je presudni faktor prema
kojem se moze prognozirati klinicka djelotvornost antibi-
otika odnos farmakokinetike i farmakodinamike. Tako je
nastala podjela na dvije osnovne skupine: antibiotici Cija
je djelotvornost determinirana vremenom u kojem je bak-
terija izlozena lijeku (time dependent) i antibiotici Cija
djelotvornost ovisi o koncentraciji lijeka iznad MIK-a.
Azitromicin spada u skupinu “time dependent” antibioti-
ka, no vazno je napomenuti da koncentracije azitromicina
u inficiranim tkivima znatno premasuju MIK-ove za
najceSce respiratorne patogene S$to mu omogucava
izuzetno dobru klinicku djelotvornost. Dr. Tomi¢ govorila
je o mehanizmima rezistencije te podacima o antimikro-
bnoj rezistenciji u Sloveniji. Navedeni podaci upucuju na
postojanje korelacije izmedu porasta potroSnje makrolida
i porasta rezistencije iz Cega je proizasao zakljucak da je
nuzno potreban racionalan pristup u terapiji infekcija.
Treba izabrati odgovarajuci antibiotik ovisno o indikaciji i
dozirnom rezimu (farmakokinetskim i farmakodinamskim
karakteristikama) vodeci racuna o valjanim smjernicama
za antibiotsku terapiju. Smjernice trebaju biti utemeljene
na rezultatima kontroliranih klinickih pokusa te lokalnim
podacima o rezistenciji. Prof. Krémery iznio je posve
razliCita iskustva ispitivaCa u Slovackoj koja dakle nisu
dokazala korelaciju izmedu povecanja potroSnje antibioti-
ka i razvoja rezistencije. Prema njegovu misljenju to znat-
no otezava predvidanje daljnjeg razvoja antimikrobne
rezistencije i zahtijeva neprestano pracenje situacije na
lokalnoj razini. U Rusiji trenutno rezistencija ne pred-
stavlja vazniji problem, no prof. Sidorenko takoder sma-
tra da je vrlo teSko pretpostaviti Sto ¢e se u buducénosti
dogadati s rezistencijom bakterija. U svom zakljucku prof.
Sidorenko istiCe da je upitno u kojoj mjeri rezistencija in
vitro zaista utjece na klinicki ishod, s obzirom na to da su
rezultati u praksi vrlo ¢esto kontradiktorni. Upravo takav
primjer ne podudaranja laboratorijskih rezultata i
klinickog uspjeha prikazao je dr. JarCuSka iz SlovacCke.
Unato€ ocitu porastu rezistencije na S. pyogenes u Slo-
vackoj, djelotvornost makrolida u lijeCenju tonzilofaringiti-
sa ostala je nepromijenjena tijekom zadnjih pet godina.
Drugi dio Pharma Foruma bio je posvecen respiratornim
infekcijama:

1. Dijagnosticki i terapeutski algoritam u lijecenju izvan-
bolnicki steCenih pneumonija u Sloveniji (dr. R. Erzen)
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2. AtipiCne pneumonije s posebnim osvrtom na ulogu
legionele (prof. I. Kuzman)

3. Uloga C. pneumoniae u infekcijama donjeg respira-
tornog trakta u odraslih (dr. I. Kondova)

4. Uloga “atipicnih” respiratornih patogena u opstruk-
tivnoj bolesti diSnih putova (prof. E. MusSic)

Dr. Erzen je pokazao da je u Sloveniji uvodenjem algorit-
ma za lijeCenje izvanbolnicki steCenih pneumonija sma-
njen ocekivani smrtni ishod, te da se rezistencija na
antibiotike joS uvijek odrzava na relativno niskoj razini.
Navedene c¢injenice potvrduju opravdanost potrebe za
stvaranjem nacionalnih smjernica u lijeGenju pneumoni-
ja. U svom izlaganju autor je takoder naglasio da je
potrebno kontinuirano pracenje antibiotske osjetljivosti
sa strane tima koji ¢e ukljuCivati kliniara, mikrobiologa i
klinickog farmakologa. Prilikom kreiranja nacionalnih
smjernica u terapiji u obzir svakako treba uzeti speci-
ficnosti pojedinih regjja. Prof. Kuzman naglasio je porast
ucestalosti “atipicnih” uzrocnika u populaciji, Sto ima
posebnu vaznost u empirijskom lijeCenju pneumonija. S
obzirom na dobru djelotvornost makrolida (posebice
azitromicina) protiv uzro€nika atipiénih pneumonija,
azitromicin se preporucuje kao terapija prvog reda za
empirijsko lijeCenje ambulantnih bolesnika. Atipicne
pneumonije uzrokovane C. pneumoniae bile su obradene
u predavanju dr. Kondove koja je prikazala epidemio-
loSke podatke iz Makedonije. Prema navedenom radu
uCestalost C. pneumoniae u izvanbolnicki stecenim
pneumonijama je 14%.

U nastavku smo culi vrlo zanimljivo predavanje prof.
Musi¢ o ulozi “atipicnin” patogena u opstruktivnoj
bolesti diSnih putova. U bolesnika s astmom i opstruk-
tivnim bronhitisom/bronhiolitisom u kojih je dokazana
perzistentna atipicna infekcija makrolidi, s obzirom na
svoj imunomodulatorni uc¢inak, smatraju se racionalnim
izborom u prolongiranoj terapiji takvih bolesnika.

U zavrSnom dijelu skupa govorilo se o novijim spoznaja-
ma o ulozi “atipi¢nih” patogena i terapijskim mogucnos-
tima azitromicina:

1. Prisutnost protututijela na C. pneumoniae u bolesni-
ka sa stanjima povezanim s klamidijskom infekcijom
te u zdrave populacije (prof. N. Panovski)

2. Uloga C. pneumoniae u etiopatogenezi bronhalne
astme (dr. J. Tekavec-Trkanjec)

3. Uloga upalnog procesa u nastanku periferne arterij-
ske ateroskleroze (dr. B. Zizek)

4. CROAATS studija (dr. A. Banaszak)
5. Klamidija i reaktivni artritis (dr. Z. Novak)

6. Uloga azitromicina u lijeCenju infekcija u onkoloskih
bolesnika (dr. L. Drgona)

Iz Makedonije smo takoder culi zanimljiv rad prof.
Panovskog o odredivanju razine protutijela na C. pneu-
moniae u bolesnika s bronhopneumonijom, astmom,
koronarnom bolescéu, multiplom sklerozom te u zdravih
darovatelja krvi. Rezultati prikazane studije pokazali su
da je seropozitivnih bolesnika s bronhopneumonijom,
astmom te koronarnom bolescu bilo znacajno vise nego u
skupini s multiplom sklerozom i u zdravih dobrovolja-
ca. Primijecena je znaCajna razlika u broju seropozitivnih

na IgM protutijela u bolesnika s bronhopneumonijom u
odnosu na sve ostale skupine.

U nastavku je dr. Tekavec-Trkanjec govorila o studijama
koje upuc€uju na postojanje uloge C. pneumoniae u
etiopatogenezi astme. Da bismo mogli sa sigurnoScu
potvrditi tu vezu, autorica smatra da su nam u budué-
nosti nuzno potrebni precizniji epidemioloSki podaci,
metoda koja bi bila zlatni standard za otkrivanje
kroni¢ne infekcije, te provodenje kontroliranih klinickih
pokusa u kojima bi se ispitala uloga makrolida u lije-
genju astme. Dr. ZiZek je prikazao preliminarne rezultate
rada Ciji je cilj utvrdivanje uloge C. pneumoniae u nas-
tanku inflamatornog odgovora u bolesnika s perifernom
arterijskom opstruktivnom bolesti. Navedeni rezultati
upucuju na postojanje moguce veze izmedu infekcije s
C. pneumoniae i nastanka akutne komplikacije bolesti.

Tijekom svog predavanja dr. Banaszak prezentirao je
pregled svjetskih ispitivanja antibiotika u terapiji bolesni-
ka s razli¢itim posljedicama aterosklerotske bolesti, te
nakon toga iznio je preliminarne rezultate kliniCkog
pokusa CROAATS (Croatian Azithromycin in Atheroscle-
rosis Study). CROAATS je multicentri¢no, dvostruko sli-
jepo, placebom kontrolirano ispitivanje ucinaka azitro-
micina u sekundarnoj prevenciji nezeljenih kardiovasku-
larnih dogadaja kod C. pneumoniae-pozitivnih bolesika s
preboljelim infarktom.

Klamidije kao osnovni uzrok reaktivnog artritisa bile su
tema predavanja koje je odrzao dr. Novak, pri cemu je
pokazano da se produljena terapija makrolidima ili tetra-
ciklinima pokazala kao izuzetno djelotvorna terapija te
bolesti.

Na kraju je dr. Drgona iznio svoja vrlo zanimljiva iskustva
u lijecenju infekcija u onkoloskih bolesnika. Prema nje-
govu misljenju azitromicin bi trebao nadi mjesto u ambu-
lantnom lijeenju izvanbolnicki stecenih respiratornih
infekcija u bolesnika s karcinomima, profilaksi gram-pozi-
tivnih bakteriemija te infekcija u neutropenicne djece
uzrokovanih Cryptosporidium parvum. Naveo je neke in
vitro a i klinicke studije koje pokazuju da bi se u bu-
ducénosti takoder trebala ispitati uloga azitromicina u bo-
lesnika s infekcijama izazvanim Ps. aeruginosai P. carinii.

Iz rasprava koje su vodene tijekom dva dana proizasao
je zakljucak da je u podruéju antimikrobne rezistencije
ostalo dosta otvorenih pitanja: postoji li korelacija izme-
du potroSnje lijekova i porasta rezistencije patogena na
pojedine antimikrobne lijekove te u kojoj mjeri podaci o
rezistenciji dobiveni u in vitro uvjetima imaju vaznost u
klinickoj praksi. Vaznost kontinuiranog obrazovanja
strucnog osoblja istaknuta je kao bitna mjera kontrole
nastanka rezistencije. Svi sudionici sloZili su se da je
izrada nacionalnih smjernica za lijeCenje respiratornih
infekcija nuzna, pri cemu treba voditi ratuna o dijagnos-
tickim mogucénostima dostupnim opcoj praksi gdje se
terapija provodi empirijski. Makrolidi su zbog svoje do-
bre djelotvornosti prema najéeS¢im uzroCnicima respira-
tornih infekcija prepoznati kao lijekovi prvog reda u empi-
rijskoj terapji izvanbolniCkih respiratornih infekcija. |
ovom je prilikom naglasen zajedniCki stav da c¢e se
nadolazedi antibiotici trebati racionalno primjenjivati, sa-
mo u bolesnika s dokazanom rezistencijom uzrocnika ili
kod terapeutskog neuspjeha.
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