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Azitromicin: i nadalje nezaobilazan
antibiotik u lijeCenju respiratornih
infekcija

Azithromycin Remains an Indispensable Antibiotic
for the Treatment of Respiratory Infections

ILIJA KUZMAN
Klinika za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“, Zagreb

SA2 ETAK __ Zbog jedinstvene farmakokinetike, odnosno klinigke uginkovitosti, jednostavnog doziranja i dobre podnosljivosti azitromicin je
dvadesetak godina imao status izuzetno pozeljnog antibiotika, posebno u lijeéenju akutnih respiratornih infekcija. Pojavom sve ucestalije rezistencije
pneumokoka na penicilin i makrolide taj je primat sada potisnut, no i danas je azitromicin vrlo vazan i nezaobilazan antibiotik. Zbog neucinkovitosti
beta-laktamskih antibiotika azitromicin je ostao antibiotikom prvog izbora u lijeéenju atipiénih pneumonija i hripavca. Takoder ima vrlo vaznu ulogu
u lijecenju tezih oblika pneumonija u kombinaciji s beta-laktamskim antibioticima. U lije¢enju bakterijskih infekcija gornjeg dijela diSnog sustava
(faringitis, sinusitis, otitis media) te akutnih egzacerbacija kroniéne opstruktivne pluéne bolesti azitromicin je alternativni izbor pri alergiji na beta-
laktamske antibiotike. Nova saznanja o imunomodulaciji i protuupalnom uéinku makrolida pozicionirala su uporabu azitromicina u cisti¢noj fibrozi i
drugim kroniénim bolestima disnog sustava.
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SUMMARY___ For over twenty years, due to its unique pharmacokinetic profile, i.e. clinical efficacy, simple dosing and good tolerability,
azithromycin was the preferred antibiotic, especially for the treatment of acute respiratory infections. As a result of an increasing trend in
pneumococcal resistance to penicillin and macrolides, azithromycin has lost this prime position, but it is still an important and indispensable
antibiotic. Due to the inefficacy of beta-lactam antibiotics, azithromycin remained the first-line antibiotic for the treatment of atypical pneumonia
and pertussis. Furthermore, combined with beta-lactam antibiotics, it plays a major role in the treatment of severe cases of pneumonia. Azithromycin
is an alternative choice for the treatment of upper respiratory tract infections (pharyngitis, sinusitis, and otitis media) and acute COPD exacerbations
in patients allergic to beta-lactam antibiotics. New discoveries regarding immunomodulatory and anti-inflammatory effect of macrolides have led
to the use of azithromycin in patients with cystic fibrosis and other chronic respiratory diseases.
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Osnovni problem pri lijeCenju bolesnika s akutnim

No, beta-laktamski antibiotici posve su neucinkoviti u li-
jeCenju atipi¢nih (intracelularnih) uzrocnika (Mycoplasma

respiratornim infekcijama (ARI) proizlazi iz nemoguénosti
to¢nog etioloSkog dijagnosticiranja brojnih i raznovrsnih
uzro¢nika. Zato su dijagnostika i posebno lijeCenje ARI-ja,
unato¢ stalnom napretku, i danas praéeni brojnim prijepo-
rima. Pri racionalnom lijeCenju infekcija gornjeg dijela dis-
nog sustava, koje su poglavito virusne bolesti, najvaznije su
simptomatske mjere i postupci. Samo otitis media, akutni
bakterijski sinusitis i streptokokna angina jesu poglavito bo-
lesti uzrokovane bakterijama pa nalazu lijeCenje antibiotici-
ma (1-23).

Prakti¢na primjena antibiotika u lijeCenju ARI-ja odrede-
na je temeljnom ¢injenicom o dobrom djelovanju beta-lak-
tamskih antibiotika na bakterijske uzro¢nike (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrha-
lis) jer oni sprjeCavaju sintezu stani¢ne stijenke bakterija.

pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae i C. psittaci, Legi-
onella pneumophila, Coxiella burnetii) koji nemaju stani¢nu
stijenku, odnosno ciljno mjesto za njihovo djelovanje (4). Na
atipi¢ne uzrocnike djeluju antibiotici koji dobro prodiru u
stanicu i sprjeCavaju sintezu proteina i nukleinskih kiselina
u bakterijama, a to su makrolidi, tetraciklini i fluorokinolo-
ni. Tetraciklini se ne ordiniraju djeci i trudnicama, fluoroki-
noloni djeci i adolescentima do 18 godina te trudnicama, a
makrolide mogu uzimati djeca, trudnice i dojilje.

Zbog jedinstvene farmakokinetike, odnosno klini¢ke ucin-
kovitosti, jednostavnog doziranja i dobre podnosljivosti
azitromicin je u posljednjem desetlje¢u proslog i prvom
desetlje¢u ovog stoljea stekao status izuzetno poZeljnog
antibiotika, posebno u lijeenju ARI-ja. Azitromicin ima
niz prednosti i u odnosu prema drugim makrolidima, jer se
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kratko primjenjuje, svega tri dana, u jednoj dnevnoj dozi (5).
Pojavom sve ucestalije rezistencije pneumokoka na penici-
lin i makrolide taj je primat sada potisnut, no i danas je azi-
tromicin vrlo vaZan i nezaobilazan antibiotik. Zbog neucin-
kovitosti beta-laktamskih antibiotika makrolidi, odnosno
azitromicin ostao je antibiotikom prvog izbora u lijeCenju
atipi¢nih pneumonija i hripavca. Takoder, ima vrlo vaznu
ulogu u lijeCenju teZih oblika pneumonija u kombinaciji s
beta-laktamskim antibioticima. U lijeCenju bakterijskih in-
fekcija gornjeg dijela diSnog sustava (faringitis, sinusitis,
otitis media) te akutnih egzacerbacija kroni¢ne opstruk-
tivne pluéne bolesti (AE-KOPB) azitromicin je alternativni
izbor pri alergiji na beta-laktamske antibiotike i u nekim
drugim posebnim okolnostima. Nova saznanja o imunomo-
dulaciji i protuupalnom uc¢inku makrolida pozicionirala su
uporabu azitromicina u cisti¢noj fibrozi i drugim kroni¢nim
bolestima diSnog sustava (tablica 1.) (5, 6).

TABLICA 1. Primjena azitromicina u respiratornim
infekcijama

Diiaanoza Antibiotik — prvi Antibiotik —
1ag izbor alternativa

Faringitis beta-laktam makrolid
9 (penicilin) (azitromicin)
.. . beta-laktam makrolid
Otitis media (amoksicilin) (azitromicin)
e beta-laktam makrolid
Bakterijski sinusitis (1 ksicilin) (azitromicin)
beta-laktam makrolid
AE-KOPB (amoksicilin) (azitromicin)
Hripavac makrolid makrolid
P (azitromicin) (klaritromicin)
Atipi&na pneumoniia makrolid tetraciklin
P P ) (azitromicin) (doksiciklin)
beta-laktam
Bakterijska (amoksicilin makrolid
pneumonija / klavulanska (azitromicin)*
kiselina)

makrolid

Cisti¢na fibroza (azitromicin)**

antipseudomonasni

*U kombinaciji s beta-laktamskim antibiotikom.

**Dugotrajna primjena niskih doza u kombinaciji s drugim
antibioticima.

AE-KOPB - akutna egzacerbacija kroni¢ne opstruktivne pluéne
bolesti.
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Rezistencija pneumokoka na antibiotike

Porast rezistencije S. pneumoniae, najucestalijeg uzro¢nika
bakterijskih upala u diSnom sustavu, u djece i u odraslih, na
penicilin i druge uobic¢ajeno davane antibiotike, ukljucujudéi
makrolide, u mnogim podrucjima svijeta danas ¢ini ovu sku-
pinu antibiotika upitnom u lijeCenju bakterijskih infekcija
diSnog sustava (7). Rezistenciju na penicilin istodobno prati
porast rezistencije na makrolide. U nas je rezistencija pneu-
mokoka na penicilin 2008. godine dosegnula stopu od 40%,
sada iznosi 24%, od toga je visokorezistentnih sojeva (MIK >
2,0 g/L) samo 3% (8), a rezistencija na makrolide iznosi 30%,
sliéno kao i u SAD-u (9). Valja istaknuti da je sada u nas za-
ustavljena rastucda rezistencija pneumokoka na penicilin i
makrolide, ali ipak postoji bojazan od klini¢kog neuspjeha
pri empirijskom lije€enju makrolidima bakterijskih upala u
diSnom sustavu, odnosno akutne upale srednjeg uha i bak-
terijske pneumonije, poglavito u dojencadi i u male djece.
Makrolidi se kumuliraju u stanici, inhibiraju sintezu prote-
ina bakterijskog ribosoma intracelularno smjeStenih (ati-
pi¢nih) bakterija pa se rezistencija na te uzro¢nike susrecée
izuzetno rijetko, odnosno ne biljeZi se klini¢ki neuspjeh li-
jeCenja (10, 11).

Mjesto i uloga azitromicina u lijeCenju
infekcija gornjeg dijela diSnog sustava
Makrolidi su dvadesetak godina bili vrlo vazni i Cesto rablje-
ni antibiotici za lijeCenje otitisa, sinusitisa i streptokoknog
faringitisa, poglavito zbog vrlo dobre u¢inkovitosti protiv S.
pneumoniae, H. influenzae i beta-hemoliti¢kog streptokoka
- skupina A (BHS-A), posebno pri ambulantnom lijeCenju
peroralnim pripravcima. Medutim, zbog prekomjerne upo-
rabe makrolida, najcesSée u virusnim respiratornim infekeci-
jama gornjeg dijela diSnog sustava uslijedio je porast rezi-
stencije bakterija pa je zbog mogucega klini¢kog neuspjeha
danas opravdano smanjena njihova primjena te nisu u prvoj
liniji izbora (5, 6). Iako je rezistencija bakterija, posebno S.
pneumoniae posljednjih 20 godina u porastu, klinic¢ka iz-
vjeSéa o ucinkovitosti antibiotika, odnosno makrolida to
ne potvrduju. Novija klini¢ka istraZivanja pokazuju izvrsnu
klini¢ku ucinkovitost pri empirijskom lijeCenju tonzilofa-
ringitisa, akutne upale srednjeg uha i akutnog sinusitisa
peroralnim oblikom azitromicina (12), odnosno u klini¢kim
komparativnim istraZivanjima azitromicin pokazuje jedna-
ku ucinkovitost i sigurnost primjene u usporedbi s drugim
antibioticima (13).

Nesklad izmedu rezistencije in vitro i vrlo dobre klinicke
ucinkovitosti rezultira razli¢itim i prijepornim zaklju¢cima
- od potpunog napustanja uporabe makrolida u lijeCenju
respiratornih infekcija do posvemasnjeg negiranja rezisten-
cije. Pritom su vrlo vaZne ove dvije ¢injenice. Prvo, makro-
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lidi (azitromicin), za razliku od penicilina i cefalosporina,
pokazuju izvrsnu ucinkovitost u lijeenju infekcija uzroko-
vanih atipi¢nim bakterijama. Drugo, postoji sve viSe dokaza
da su M. pneumoniae i C. pneumoniae vazni uzrocnici infek-
cija gornjeg dijela diSnog sustava, ¢eScée tonzilofaringitisa od
drugih klini¢kih sindroma, a znatno CeSce u starije djece i
mladih odraslih nego u male djece (14 - 16).

Rezistencija BHS-A na makrolide u Hrvatskoj godinama
iznosi manje od 10%, a 2016. godine biljeZi se 7% rezisten-
tnih sojeva (8). Iako to nije visoka stopa rezistencije, poznato
je da ne postoji rezistencija BHS-A na penicilin i zato nije
opravdana primjena makrolida kao antibiotika prvog izbora
pri lijeCenju streptokokne angine (17). Kada postoji alergija
na penicilin, lijek izbora je azitromicin. Preporucena doza
azitromicina u lijeenju streptokoknog faringitisa u djece
viSa je nego za druge indikacije i iznosi ukupno 60 mg/kg, a
moZe se dati 20 mg/kg na dan tijekom tri dana. Preporucena
doza azitromicina za odrasle jest 500 mg na dan tijekom tri
dana (17 - 19).

Sada se zna da tonzilofaringitis u djece i adolescenata rela-
tivno Cesto uzrokuju i atipi¢ne bakterije, M. pneumoniae Ce-
§¢e od C. pneumoniae. Takoder je utvrdeno da mikoplazma
Cesto sudjeluje zajedno s BHS-A, odnosno respiratornim vi-
rusima (dvojna infekcija) u nastanku akutnog tonzilofarin-
gitisa (8, 20 - 22). Simptomi tonzilofaringitisa uzrokovanog
mikoplazmom, bez odgovarajuceg antimikrobnog lijeCenja,
mogu potrajati dugo, uklju¢ujuci i poviSenu temperaturu,
a zabiljeZeno je i uestalo recidiviranje bolesti. Takoder se
pokazalo da u djece s recidiviraju¢im tonzilofaringitisom
uzrokovanim mikoplazmom i klamidijom postoji sklonost
kasnijem razvoju infekcija donjih diSnih putova i astme,
zbog Cega se naglaSava razborita potreba lijeCenja makro-
lidima akutnog tonzilofaringitisa uzrokovanog atipi¢nim
bakterijama (15, 20).

Eradikacija streptokoknog kliconoStva preporucuje se samo
u posebnim prilikama, poglavito u bolesnika s reumatskom
vrudicom i pri pojavi rekurentnih streptokoknih infekcija u
viSe Clanova obitelji. Antibiotik izbora tada nije penicilin,
nego azitromicin ili klindamicin (17, 21).

Azitromicin i lijeCenje hripavca

Hripavac (pertussis) uzrokuje Bordetella pertussis, a bolest
moZe biti vrlo teSka u prvoj godini Zivota. Primjenom ucin-
kovita cjepiva znatno su smanjeni pobol i smrtnost, ali i u
zemljama s dobrom procijepljenosti hripavac nije iskorije-
njen. Pojavljuje se kao atipi¢na bolest odraslih i vrlo teSka
bolest mlade dojencadi (koja nisu kompletno procijepljena).
U starije djece, adolescenata i mladih odraslih relativno se
Cesto pojavljuje sindrom pertusisa, koji moze uzrokovati B.
pertussis bez tipi¢nih napadaja kasSlja koji su karakteristi¢ni

u male djece. Sindrom pertusisa, odnosno dugotrajni kasalj
sliCan hripavcu mogu uzrokovati i atipi¢ne bakterije (M.
pneumoniae, C. pneumoniae) i neki raspiratorni virusi (ade-
novirusi). Dakle, postoji trajna prisutnost hripavca u popu-
laciji (22 - 24).

Hripavac se tradicionalno lije¢i makrolidima, prijas$njih de-
setlje¢a eritromicinom, a sada novim makrolidima (azitro-
micin, klaritromicin). Azitromicin je vrlo u¢inkovit i pogo-
dan za primjenu. Uobicajeno je lijeCenje jednom dozom od
10 mg/kg na dan tijekom 5 dana. Nije zabiljeZena rezistenci-
ja bordetele na makrolide, a u¢inkovita je i kemoprofilaksa
djece s poviSenim rizikom (novorodencad, necijepljena do-
jenc¢ad koja su bila u kontaktu s bolesnikom) (23, 24).

Azitromicin - antibiotik izbora u lijeCenju
atipi¢nih pneumonija
Zbog mnosStva razliCitih uzroénika i kompliciranih dija-
gnostickih postupaka etioloSka se dijagnoza upale pluca
malokad postavlja prije pocetka lijeCenja. Sve smjernice za
lije€enje pneumonija iz opée populacije (steenih izvan bol-
nice) temelje se na klini¢koj dijagnozi i empirijskom izboru
antibiotika. Zato je radi racionalnog antimikrobnog lijecCe-
nja razvrstavanje pneumonija na bakterijske i atipi¢ne jo$
i sada klini¢ki vazno, jer svrstava pneumoniju u jednu od
dvije osnovne skupine koje nalazu razlic¢ito lijeCenje. Iako
to razvrstavanje nije sasvim lako i nije uvijek uspjeSno, nase
dugogodis$nje iskustvo u dijagnostici i lije€enju pneumoni-
ja pokazuje da ovaj jednostavan, a vrlo prakti¢an postupak
treba primjenjivati pri svakodnevnomu klini¢kom radu (2,
16, 25). Atipi¢ne pneumonije nacelno se prezentiraju laksSim
oblikom bolesti, poglavito u mladih bolesnika bez rizi¢nih
¢imbenika, a uspjeSno se lijeCe ambulantno, peroralnom
primjenom makrolida (2, 25 - 27).

Osim neocekivanog, dakle atipi¢nog odgovora na lijeCenje
penicilinom (i svim drugim beta-laktamskim antibiotici-
ma), u odnosu prema bakterijskim pneumonijama ovaj na-
ziv upozorava na drukdije (atipi¢ne) i neke druge znacajke
ovih pneumonija, a to su: simptomi i klini¢ka slika bolesti,
auskultacijski nalaz pluca, rendgenska slika, osnovni labo-
ratorijski nalazi i epidemioloski podaci (tablica 2.).

Vedinu atipi¢nih pneumonija uzrokuju M. pneumoniae,
poglavito u mladoj populaciji, zatim Chlamydophila pneu-
moniae, ¢eSce u starijih, i Legionella pneumophila, najcesSce
u srednjoj Zivotnoj dobi. U nas se pojavljuje i Q-groznica
(Coxiella burnetii), a katkad i psitakoza (C. psittaci) (2, 10,
25-27).

U Skolske djece i mladih odraslih udio atipi¢nih uzroénika
znatno je vec¢i nego u drugim dobnim skupinama, viSestru-
ko ¢eSce pojavljuju se od bakterijskih uzro¢nika, a kudikamo
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je najvaznija M. pneumoniae. Mikoplazma je najucestaliji
uzro¢nik pneumonija u dobnoj skupini od 5 do 30 godina. U
njih je mikoplazma odgovorna za 30 — 60% svih pneumoni-
ja, a u epidemijskim godinama taj se postotak joS poveéava
(16,27 - 29).

TABLICA 2. Atipiéna pneumonija: temeljne znacajke

Poglavito primarna pneumonija

Bolest Skolske djece i mladih odraslih ljudi

Epidemijska pojavnost (M. pneumoniae)

Klinickom slikom dominiraju opéi simptomi (povidena tempe-
ratura, glavobolja, mialgije)

Respiratorni simptomi (poglavito suhi ka3alj) pojavljuju se po-
slije

Blag ili srednje tezak klini¢ki oblik bolesti

Nerazmjer urednog ili oskudno naglasenog auskultacijskog na-
laza i rendgenske slike pluca

Dobra prognoza

Ambulantno lije¢enje

Empirijski izbor peroralnih antibiotika (makrolidi, tetraciklini,
fluorokinoloni)

M. pneumoniae dobro je osjetljiva na makrolide, tetracikline
i kinolone, a potpuno je rezistentna na peniciline i cefalo-
sporine jer nema stani¢nu stijenku. LijeCenje odgovaraju-
¢im antibiotikom ubrzava ozdravljenje, bitno skracujudi
trajanje vrudice i kaslja, a pospjeSuje i regresiju pneumonic-
nih infiltrata. Veéina bolesnika postaje afebrilna u 48 sati
od pocetka lijeCenja. Azitromicin ima niz farmakokinetskih
prednosti, vrlo se dobro podnosi i kratko primjenjuje, svega
tri dana, ujednoj dnevnoj dozi (2, 5, 16, 28).

Vrlo je pohvalno naSe klini¢ko iskustvo u Klinici za infek-
tivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu s trodnevnim
lijeCenjem azitromicinom. U usporedbi s eritromicinom i
doksiciklinom normalizacija tjelesne temperature najbrze
je nastupala u bolesnika lijeCenih azitromicinom. Odnosno,
prosjecno trajanje poviSene temperature nakon primjene
antibiotika bilo je 1,5 dana u bolesnika lijeCenih azitromici-
nom, 1,6 dana u onih lijeenih doksiciklinom i 2,0 dana u
bolesnika lije€enih eritromicinom (27, 28).

Legionarska bolest u nas se redovito pojavljuje kao izvanbol-
nicki steCena pneumonija u svim skupinama bolesnika i s
razli¢itom teZinom bolesti (2, 30). No, najéeSce je to ipak
srednje teSka pneumonija koja nalaZe lijeCenje na bolnic-
kom odjelu. U lije€enju legionarske bolesti klju¢no mjesto
imaju brzo postavljanje dijagnoze i primjena odgovarajuceg
antibiotika (2, 26). Jednostavan, brzi test za dokaz antigena
legionele u urinu zadovoljava klini¢ku prosudbu i uspjeSno
lijeCenje. Test je vrlo jednostavan za brzu izvedbu, a ima vi-
soku osjetljivost (70 — 80%) i specifi¢nost (95 - 100%). Do-
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kaz antigena L. pneumophila, serogrupa 1 u urinu najbrza
je metoda za potvrdu ili iskljuenje legionarske bolesti (31).
Brzi test za dokaz antigena legionele u urinu indiciran je kod
svih hospitaliziranih bolesnika s teSkom pneumonijom, od-
nosno pri indikativnim epidemioloSkim i klini¢kim pokaza-
teljima te pri neuspjehu lijeenja pneumonije beta-laktam-
skim antibioticima (2, 7, 26).

Bududi da su svi beta-laktamski antibiotici neu¢inkoviti,
legionarska bolest poprima teZak oblik s komplikacijama
ako se zakasni s primjenom odgovarajuceg antibiotika. Pri
ranoj primjeni makrolida, fluorokinolona, pa i doksiciklina
postiZu se vrlo dobri rezultati. Ako je test pozitivan, ordini-
ra se samo odgovarajuci antibiotik za legionarsku bolest (2,
26). Do sada nema provedenih prospektivnih, kontroliranih
klini¢kih istraZivanja o usporedbi ucinkovitosti makrolida
i fluorokinolona. Danas se smatra da nekomplicirani oblik
bolesti ne treba lijeciti dulje od 10 dana (26, 32).

Jo§ 1995. godine objavili smo rezultate o uspjeSnom izljece-
nju legionarske bolesti peroralnom primjenom azitromicina
tijekom tri dana (33, 34) te sekvencijskom primjenom intra-
venskog oblika (2 — 3 dana) s nastavkom peroralnog lijeCenja
tijekom tri dana 20085. godine (35).

Pri primjeni makrolida u lijeCenju pneumonija, poglavito
u ambulantnim uvjetima, valja znati da razvrstavanje pne-
umonija na bakterijske i atipi¢ne nije posve uspjesno bez
velikoga klini¢kog iskustva, a treba poznavati i epidemio-
loske prilike za ¢eSéu pojavu rezistencije S. pneumoniae na
makrolide. Slijedom toga, naSe smjernice propisuju da mo-
noterapijsku primjenu makrolida treba ograniciti samo na
lijeCenje atipi¢ne pneumonije u bolesnika s lakim oblikom
bolesti, odnosno onih koji ne iziskuju hospitalizaciju te ako
nemaju teZe pridruZene (kroni¢ne) bolesti i ako nisu primali
antibiotike u posljednja tri mjeseca (2).

Ako 72 sata nakon pocetka lijeCenja pneumonije beta-lak-
tamskim antibiotikom ne dode do poboljSanja, odnosno
normalizacije temperature, uz dodatnu obradu treba be-
ta-laktamski antibiotik zamijeniti makrolidom jer je najcCe-
$¢e rije€ o atipi¢noj pneumoniji (2, 26).

Uloga azitromicina u lijeCenju
tezih pneumonija
Nakon postavljanja klini¢ke dijagnoze pneumonije, na os-
novi teZine bolesti, odreduju se mjesto lijeCenja i opseg di-
jagnosticke obrade te se odmah, empirijski zapocinje lije-
Cenje antibioticima. Bolesnici s umjerenom ugroZeno$cu,
odnosno srednje teSkim i teSkim oblikom bolesti hospitali-
ziraju se na bolni¢kim odjelima, a oni s najteZim oblikom u
jedinicama za intenzivno lijeCenje. Antimikrobno lijeCenje
zapocinje se odmah, bez utvrdene etioloSke dijagnoze pne-
umonije i testiranja uzro¢nika na osjetljivost prema antibi-
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oticima. U hospitaliziranih bolesnika empirijsko lijeCenje
zapocCinje se parenteralnom primjenom antibiotika (2, 7, 26,
36). Postoje brojni dokazi da je uspjeSnije lije€enje hospita-
liziranih bolesnika s pneumonijom (manja smrtnost, manji
broj komplikacija, kraéi boravak u bolnici) kombinacijom
beta-laktamskog antibiotika i makrolida ili monoterapij-
skom primjenom fluorokinolona u usporedbi s monotera-
pijskom primjenom beta-laktamskih antibiotika. Ove tvrd-
nje temelje se na pretpostavci o protuupalnom i imunomo-
dulacijskom u¢inku makrolida i fluorokinolona, istodobnim
dvojnim infekcijama (bakterije i atipi¢ni uzrocnici) i siner-
gistickom djelovanju antibiotika (37, 38).

Retrospektivnim i prospektivnim istraZivanjima potvrdeno
je da se u bolesnika lijeCenih u jedinicama za intenzivno li-
jeCenje kombinacijom beta-laktamskog antibiotika i makro-
lida (ili fluorokinolona) smanjuje smrtnost u odnosu prema
monoterapijskoj primjeni beta-laktamskih antibiotika (39).
Zato se standardnim lijeCenjem najteZih oblika pneumonije
smatra kombinacija beta-laktamskog antibiotika (amoksici-
lin / klavulanska kiselina, ceftriakson) i makrolida, odnosno
fluorokinolona (2, 7, 26, 36).

Bolesnicima koji nalazu hospitalizaciju treba ordinirati
parenteralni oblik beta-laktamskog antibiotika (u nasim
prilikama: penicilin G, amoksicilin / klavulanska kiselina,
ceftriakson) Sto se, prema klini¢koj prosudbi, kombinira s
makrolidom (azitromicin u parenteralnom obliku) (2, 7, 26).
Dodatak makrolida opravdan je pri epidemioloskoj (ili kli-
nickoj) sumnji na atipi¢ne uzro¢nike i kod bolesnika s teZim
kroni¢nim bolestima (2, 26). Medutim, u nas se ¢esto hos-
pitaliziraju i bolesnici s lakim oblikom pneumonije pa pri
njihovu lijeCenju u bolnici treba postupiti prema stvarnom
kriteriju teZine bolesti i lijeciti ih kao ambulantne bolesnike.

Uloga azitromicina u lijeCenju akutnih
egzacerbacija KOPB-a

Akutne egzacerbacije kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti
(AE-KOPB), uz okoliSne ¢imbenike, najéesce uzrokuju respi-
ratorne infekcije. Razlog i cilj primjene antibiotika u akutnoj
egzacerbaciji jest eradikacija uzro¢nika, odnosno smanjenje
inokuluma traheobronhalnog stabla ¢ime se sniZava stu-
panj upalne reakcije i usporava progresija osnovne bolesti.
Primjena antibiotika takoder skracuje i olakSava simptome
bolesti te odgada pojavu nove egzacerbacije.

No, primjenu antibiotika valja razmotriti kriti¢ki, treba ih
propisivati u srednje teSkim i teSkim oblicima egzacerba-
cije koje karakterizira klinicko pogorSanje simptoma - po-
vecéanje koli¢ine iska$ljaja, pojava gnojnosti iskasljaja te no-
vonastalo pogorSanje zaduhe. Vazno je klini¢ki razlikovati
gnojnu, vjerojatno bakterijsku, od serozne (mukoidne), vje-
rojatno virusne akutne egzacerbacije. Pri odluci o primje-

ni antibiotika obi¢no se rabi nalaz CRP-a, koji, uz klini¢ke
simptome, moZe pomodi u razlu¢ivanju neinfektivne, odno-
sno virusne od bakterijske etiologije AE-KOPB-a (40).
Antibiotska terapija propisuje se najceSée empirijski, a ru-
kovodi se poznavanjem najées¢ih bakterijskih uzro¢nika (H.
influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis) i njihove rezi-
stencije na antibiotike.

Atipi¢ne bakterije nisu bitniji uzrocnici egzacerbacije. Zato
je osnovno antimikrobno lijeenje zasnovano na primje-
ni beta-laktamskih antibiotika. U ambulantnom lijeCenju
antibiotici izbora jesu amoksicilin, odnosno amoksicilin s
klavulanskom kiselinom ili cefalosporini druge generacije.
Makrolidi se daju u slucaju alergije na penicilin. Unatoc sve
ucestalijoj rezistenciji in vitro bakterija na makrolide (a i pe-
nicilin) brojna usporedna klini¢ka istraZivanja makrolida s
beta-laktamskim antibioticima pokazuju jednaku ucinkovi-
tost (41, 42). Pri izvodenju zakljucaka treba akceptirati go-
tovo redovitu kolonizaciju bolesnika s KOPB-om pneumo-
kokom i/ili hemofilusom pa mikrobiolo$ki nalaz nije uvijek
nedvojben dokaz stvarnog uzro¢nika kao i protuupalni i
imunomodulacijski u¢inak makrolida. Vazna prednost azi-
tromicina jest kratkotrajna primjena s jednostavnim dozira-
njem, Sto osigurava dobru suradljivost bolesnika.

Imunomodulacijsko i protuupalno
djelovanje azitromicina u kroni¢nim
pluénim bolestima

Makrolidi su antibiotici s najprije otkrivenim i vjerojatno
najsnaznijim protuupalnim i imunomodulacijskim dje-
lovanjem (43). Posljednjih dvadesetak godina postoji sve
vedi klini¢ki interes za potencijalno protuupalno, odnosno
imunomodulacijsko djelovanje makrolida jer je primjena
niskih doza makrolida pokazala dobre rezultate u lijeCenju
difuznog panbronhiolitisa, bolesti koja ima brojne sli¢nosti
s cisti¢nom fibrozom (6). I novija klinicka istraZivanja poka-
zala su klini¢ko poboljSanje pri uporabi makrolida u lijeCe-
nju cisti¢ne fibroze i astme iako patomehanizam nije potpu-
no razjasnjen (44).

Iz toga je uslijedio zaklju¢ak o moguéem povoljnom utje-
caju makrolida u kroni¢nim pluénim bolestima s upalnom
komponentom (KOPB, astma, bronhiektazije, kroni¢ni si-
nusitis) (5, 6). Pri procjeni klini¢kog ucinka antibiotika na
uzro€ne mikroorganizme razli¢itih oblika upale nije vaZzan
samo izravni utjecaj antibiotika na uzro¢nika bolesti, odno-
sno minimalna inhibitorna koncentracija (MIK) i otpornost
bakterija. U tom sloZenome meduodnosu mikroorganizma i
domacdina vazna su i brojna druga djelovanja antibiotika na
uzrocnika, stanice i tkiva domacdina s interakcijom okoliSa.

Uz izravno antibakterijsko i protuupalno djelovanje, azitro-
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micin povoljnim imunomodulacijskim djelovanjem pojaca-
va imunosni odgovor organizma koji smanjuje lokalni upal-
ni odgovor. Preko funkcije neutrofila i kemokina, mehanic-
kim uéinkom na razrjedenje sluzi i adherenciju bakterija te
bronhodilatacijom i utjecajem na stvaranje biofilma (poseb-
no pri infekcijama koje uzrokuje Pseudomonas aeruginosa)
postiZe se povoljan efekt klini¢kog izljeCenja i smanjenja
komplikacija, odnosno posljedica bolesti.

Makrolidi, zacijelo, smanjuju oStecenja stanica respirator-
nog epitela uzrokovana dugotrajnim imunosnim i upalnim
procesima (5, 6, 43). Postoje klini¢ka izvjeSéa da se tijek ci-
sti¢ne fibroze karakteriziran progresivnom kroni¢nom upa-
lom s akutnim egzacerbacijama uspjeSno kontrolira i uspo-
rava dugotrajnom primjenom niskih doza azitromicina (44).
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