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SA2ETAK _____ Transplantacija pluéa oblik je lijeéenja koji se provodi u bolesnika s terminalnom fazom razli¢itih pluénih bolesti. Najéesce
indikacije za transplantaciju pluéa jesu: kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, idiopatska pluéna fibroza, cisti¢na fibroza, emfizem zbog nedostatka
a-1-antitripsina i primarna pluéna hipertenzija. Bolesnik treba biti referiran transplantacijskom centru kada ima manje od 50% Sanse da ¢e prezivjeti
24 - 36 mjeseci uz maksimalnu medicinsku skrb i/ili ima lIl. ili IV. stupanj simptoma prema klasifikaciji NYHA-e (New York Heart Association). U
transplantaciji plu¢a razlikujemo Eetiri kirurska postupka: obostrana transplantacija plué¢a, jednostrana transplantacija pluéa, lobarna transplantacija,
transplantacija srca i plu¢a. Nakon transplantacije pluéa bolesnici su podloZni nizu komplikacija. Infektivhe su komplikacije ¢este zbog visoke
razine imunosupresije, direktnog kontakta transplantiranog organa s okoliSem i gubitka prirodnih obrambenih mehanizama pluéa ukljuéujuéi
mukocilijarni klirens, refleks kaslja i limfatiénu drenazu. Primarna disfunkcija alopresatka nastupa u 24 sata nakon transplantacije. Ona nastaje kao
posljedica ozljede alopresatka tijekom transplantacijskog procesa: eksplantacije, hladnog ishemijskog ¢uvanija ili reperfuzijske ozljede alopresatka
nakon implantacije. Unato¢ poboljsanju protokola imunosupresije akutno odbacivanje alopresatka javlja se u 30% bolesnika u prvoj godini
nakon transplantacije. Razlikujemo akutno staniéno, humoralno i hiperakutno odbacivanje. Nakon prve posttransplantacijske godine kroniéno je
odbacivanje primarni uzrok mortaliteta bolesnika s transplantiranim pluéem i uzrokuje oko 40% smrtnih ishoda. Razlikujemo dva oblika kroniénog
odbacivanja: sindrom obliterirajuéeg bronhiolitisa i restriktivni alotransplantatni sindrom. Hitna obrada bolesnika klju¢ je uspjesnog lije¢enja
posttransplantacijskih komplikacija. Ona Eesto ukljuéuje invazivne dijagnosticke postupke da bi se osigurao pravilan terapijski pristup. Hrvatski
transplantacijski program djeluje od 2011. godine. Transplantacija plué¢a ucinjena je u 67 bolesnika, transplantacija srca i plu¢a u dva bolesnika, a u
jednog bolesnika retransplantacija pluéa.

KLJUCNE RIJECI: transplantacija pluéa, indikacije, primarna disfunkcija alopresatka, akutno odbacivanje alopresatka, kroniéno odbacivanje
alopresatka

SUMMARY_ Lung transplantation has become a life-saving procedure for the patients with a variety of end-stage pulmonary diseases.
The most common indications for lung transplantation are: chronic obstructive pulmonary disease, idiopathic pulmonary fibrosis, cystic fibrosis,
alpha-1 antitrypsin deficiency related emphysema, and primary pulmonary hypertension. Patients whose life expectancy is predicted at less than
50% over the next 24-36 months despite optimal and maximal medical management and/or if they have class Ill and IV symptoms according to the
New York Heart Association (NYHA) association should be referred for a transplant assessment. There are several types of lung transplantation
procedures: single-lung, double-lung, lobar lung, and heart-lung transplantation. Lung transplant recipients are at increased risk for different
types of complications. Infectious complications are common due to a high level of immunosuppression, continuous contact of the transplanted
organ with the environment along with the loss of defence mechanisms, including the mucociliary clearance, cough reflex and lymphatic drainage.
Primary graft dysfunction may occur within the first 24 hours after the transplantation. It can result from allograft injury during transplant process
(explantation and preservation of donor organ, cold ischemic storage) or from ischemia-reperfusion injury of the allograft after implantation. Despite
improved immunosuppressive regimes, acute rejection affects more than 30% of lung transplant recipients within the first year after transplant. We
distinguish acute cellular, humoral and hyperacute rejection. After the first transplantation year, chronic rejection is the primary cause of mortality
in lung transplant recipients, accounting for approximately 40% of deaths. There are two types of chronic lung rejection phenotypes: bronchiolitis
obliterans syndrome and restrictive allograft syndrome. The key to successful treatment of post-transplant complications is prompt patient
evaluation which often includes invasive diagnostic testing to assure appropriate therapeutic approach. Croatian transplantation programme exists
since 2011. Lung transplantation had been performed in 67 patients, lung and heart transplantation in two patients, and lung re-transplantation in
one patient.

KEY WORDS: lung transplantation, indications, primary allograft dysfunction, acute allograft rejection, chronic allograft rejection
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Uvod
Transplantacija plucéa oblik je lijecenja koji se provodi
u bolesnika s terminalnom fazom razli¢itih pluénih
bolesti.

Prva transplantacija pluca izvedena je 1963. godine, no bole-
snik je umro nakon nekoliko dana od posljedica bubreZnog
zatajenja i malnutricije (1). U sljede¢ih dvadesetak godina
ucinjeno je nekoliko pokuSaja transplantacije pluca, ali su
bili neuspjesni zbog reakcije odbacivanjai problema sa zara-
$¢ivanjem bronhalnih i trahealnih anastomoza. Nakon §to je
pocetkom 1980-ih u klini¢ku praksu uveden ciklosporin A,
broj se transplantacija pluéa povecéao. Broj uc¢injenih trans-
plantacija raste iz godine u godinu. The International So-
ciety for Heart and Lung Transplantation vodi registar Koji
ukljucuje viSe od 60.000 primatelja iz viSe od sto transplan-
tacijskih centara svijeta. Prema podacima iz tog registra, od
2010. godine izvodi se viSe od 4000 transplantacija pluca na
godinu. Prema izvjeSc¢u iz 2015., prosjeCno preZivljenje na-
kon transplantacije pluda jest 5,7 godina. Prosje¢no preZiv-
ljenje duZe je nakon bilateralne transplantacije plu¢a nego
nakon jednostrane te nakon bilateralne transplantacije plu-
¢a iznosi 7, a nakon jednostrane 4,5 godina. Prosje¢no jed-
nogodiS$nje preZivljenje iznosi 78%, a petogodiSnje 51% (2).
U Republici Hrvatskoj program transplantacije plu¢a poceo
je 2011. zahvaljujudi suradnji s Klinikom za torakalnu Kirur-
giju u SveuciliS$noj klinici u Becu (Alligemeines Krankenhaus
der Stadt Wien - AKH). Cjelokupna predtransplantacij-
ska obrada i posttransplantacijsko zbrinjavanje pacijenata
provodi se u Klinici za pluéne bolesti ,,Jordanovac” KBC-a
Zagreb koja je Referentni centar za transplantaciju pluca
Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. Sam transplan-
tacijski postupak i rano posttransplantacijsko zbrinjavanje
provodi se u Klinici za torakalnu kirurgiju u AKH u Becu. Do
sada je bilateralna transplantacija pluca izvedena u 67 bole-
snika, a transplantacija srca i pluc¢a u 2 bolesnice. U jednog
je bolesnika ucinjena retransplantacija pluéa zbog kronic-
nog odbacivanja.

Indikacije

Transplantacija pluca terapijski je postupak koji treba raz-
motriti u bolesnika s uznapredovalom plué¢nom bolescu ¢iji
se klinicki status progresivno pogorSava unato¢ maksimal-
nim terapijskim mjerama.

Najcescée indikacije za transplantaciju pluca jesu: kroni¢na
opstruktivna pluéna bolest (KOPB) (36%), idiopatska pluc-
na fibroza (IPF) (20%), cisti¢na fibroza (CF) (16%), emfizem
zbog nedostatka a-1-antitripsina (7,6%) te primarna pluéna
hipertenzija (3,5%). Ostale su indikacije rjede (svaka od njih
do 3%) i ukljuCuju: sarkoidozu, limfangiolejomiomatozu,
sistemske bolesti vezivnog tkiva, intersticijski pneumonitis
i retransplantaciju (2).
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Bolesnik treba biti referiran transplantacijskom centru kada
ima manje od 50% Sanse da Ce preZivjeti 24 - 36 mjeseci
uz maksimalnu medicinsku skrb i/ili ima III. ili IV. stupanj
simptoma prema Klasifikaciji NYHA-e (New York Heart
Association). Na temelju poznavanja prirodnog tijeka bolesti
formirani su Kriteriji za upudivanje bolesnika na transplan-
taciju. Kriteriji za upudivanje bolesnika transplantacijskom
timu radi obrade, a prema pojedinim indikacijama, navede-
ni su na tablici 1.

Pri definiranju trenutka za zapocinjanje predtransplantacij-
ske obrade treba voditi ra¢una i o nekim drugim faktorima
koji odreduju ¢ekanje na transplantacijskoj listi. Pogodan je
organ teZe nadi za niske osobe te za osobe krvnih grupa O i
B (3).

TABLICA 1. Kriteriji za upuéivanje bolesnika na obradu za
transplantaciju pluéa prema indikacijama

e progresivna bolest unato¢ prestanku
pusenja, optimalnomu medikamentnom
lije€enju i respiratornoj rehabilitaciji

e FEV, <25% ocekivanoga

e indeks BODE 5 ili 6

e PaCO, > 50 mmHg i/ili pluéna
hipertenzija PaO, < 60 mmHg

KOPB/
Emfizem

e FEV, <30% ocekivanoga

e brzi pad FEV, u bolesnika s optimalnom
terapijom

e 6-minutni test hoda < 400 m

e razvoj pluéne hipertenzije

e ucestale hospitalizacije s razvojem
respiratorne insuficijencije koja nalaze
primjenu neinvazivne ventilacije i/ili sa
slabim oporavkom nakon egzacerbacije
i/ili pogor$anjem nutritivnog statusa i/
ili pneumotoraksom i/ili ponavljanim
hemoptizama

Cistiéna
fibroza

e radioloski uzorak uobicajene
intersticijske pneumonije (UIP)

e DLCO < 40% ocekivanoga

e FVC < 80% ocekivanoga

e zaduha i funkcionalno ograni¢enje kao
posljedica pluéne bolesti

® SpO, < 89% u mirovanju ili pri
opterecenju

Idiopatska
pluéna fibroza

e Primarna ili sekundarna plué¢na
hipertenzija

o NYHA lll. — IV. unato¢ maksimalnoj
konzervativnoj terapiji

® bolesnici s pluénom venookluzivhom
boleséu i pluénom kapilarnom
hemangiozom trebaju biti evaluirani
za transplantaciju pri postavljanju
dijagnoze

Pluéna
hipertenzija

Prilagodeno prema ref. 3
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IZzbor pogodnog organa

Pri izboru pogodnog organa treba voditi racuna o tome da su
donor i primatelj kompatibilne krvne grupe (ABO-kompati-
bilnost) te podudarne veli¢ine pluc¢a, odnosno prsnog kosa.
Ako je donorski organ manji od nativnog organa, postoji
rizik da transplantirani organ neée mo¢i zadovoljiti meta-
bolicke potrebe primatelja. S druge strane, ako je donorski
organ prevelik, nastaju atelektaze. Ako je donorski organ
prevelik, kirurSkim se tehnikama moZe prilagoditi veli¢ini
prsnog koSa (uklanjanjem pojedinog segmenta ili lobusa).
Donorski organ ne smije imati znatnu infekciju niti biti
oSteden traumom. Radiogram donorskog pluca treba biti
uredan. Pri ventiliranju frakcijom 100%-tnog kisika (100%-
tni FiO,) PaO, treba biti > 300 mmHg. Donor treba biti nega-
tivnih testova na HIV, hepatitis B i C te negativne anamneze
na postojanje maligne bolesti (4).

Nedostatak donorskih organa najvazniji je faktor koji ogra-
nicava broj transplantacija pluéa. Postotak pogodnih organa
za transplantaciju znatno je manji za pluéa nego za ostale
solidne organe. Naime, donorska su pluc¢a podloZna broj-
nim ozljedama prije i nakon moZdane smrti donora kao Sto
su trauma prsnog koSa, aspiracija, upala plu¢a povezana s
mehani¢kom ventilacijom, barotrauma, neurogeni pluéni
edem. Zbog toga se na razliCite nacine nastoji poboljSati
kvaliteta donorskog organa. Primjena izvantjelesne perfuzi-
je pluca (ex vivo lung perfusion — EVLP) moZe znatno obnovi-
ti i popraviti funkciju organa i time povecati broj pogodnih
organa za transplantaciju. Tijekom postupka organ se zagri-
java do normotermije i ventilira sa 7 ml/kg idealne tjelesne
teZine donora uz PEEP 5 cmH,0 i 21%-tni FiO,. Organ se per-
fundira primjenom 7%-tne otopine humanih albumina. Ci-
ljani protok perfuzijske tekucine 40% je sr€anoga minutnog
volumena donora. Evaluacija organa radi se dva sata nakon
zapocinjanja postupka. Nisu li pri toj evaluaciji zadovoljeni
kriteriji za prihvaéanje organa, postupak se nastavlja i organ
evaluira nakon 3 i 4 sata. Ako se ni nakon 4 sata ne postigne
zadovoljavajuce poboljSanje funkcije organa, on se definitiv-
no odbacuje (5).

Kirurski postupci
U transplantaciji pluéa razlikujemo Cetiri kirurS§ka postup-
ka:

a) obostrana transplantacija pluca

b) jednostrana transplantacija pluca

c) lobarna transplantacija

d) transplantacija srcai pluca.
Vodedi uzrok smrti u bolesnika s transplantiranim pluc¢em
jest kroni¢no odbacivanje. Obostrana transplantacija pluca
pruza vecu funkcionalnu rezervu ¢ime se moze kompenzi-
rati gubitak pluéne funkcije uzrokovan reakcijom kroni¢nog
odbacivanja. Obostrana transplantacija plu¢a mandatorni

je postupak u bolesnika cija je osnovna plu¢na bolest kom-
plicirana infekcijama kao S$to je to cisti¢na fibroza. U takvih
bolesnika infekcija se prosiri s bolesnog pluéa na transplan-
tirano pa je obvezatno uklanjanje obaju pluénih krila.
Jednostrana transplantacija pluca postupak je pogodan za
bolesnike ¢ija osnovna pluéna bolest nije komplicirana in-
fekcijama (emfizem zbog nedostatka a-1-antitripsina — IPF)
i ako nemaju pluc¢nu hipertenziju.

Lobarna transplantacija plu¢a uglavnom se provodi u dje-
ce i osoba s vrlo malim prsnim koSem, jer transplantirani
lobus treba nadomjestiti kompletnu funkciju pluéa. Ako se
transplantacija provodi od Zivog donora, redovito je donor
roditelj. S obzirom na eticka pitanja koja se postavljaju pri
transplantaciji sa Zivog donora, ona se izvodi samo u sluc¢aju
hitnosti, odnosno kada pogodan organ s kadavera nije do-
stupan (2, 6).

Transplantacija srca i pluca postupak je koji se provodi u
bolesnika s Eisenmengerovim sindromom, teSkim sréanim
anomalijama koje nisu pogodne za kardiokirurSku korekci-
ju te rijetko u bolesnika s istodobnom terminalnom bole$éu
pluca i srca. To je kirurSki vrlo zahtjevan postupak, a po-
stotak je ranog mortaliteta velik. Tromjese¢no preZivljenje
iznosi 72%, a jednogodiSnje 63%. Prema podacima The In-
ternational Society for Heart and Lung Transplantation iz
2014., 31% bolesnika preZivi deset godina (2, 7).

Komplikacije
Najcesée komplikacije nakon transplantacije pluéa jesu: pri-
marna disfunkcija presatka, akutno i kroni¢no odbacivanje
transplantata te infekcije.

Infekcije alopresatka znatni su uzrok morbiditeta i morta-
liteta ovih bolesnika. Njihova je ucestalost najvec¢a u prvoj
posttransplantacijskoj godini kada su uzrokom oko treci-
ne smrtnih ishoda. Predisponirajudi faktori jesu primjena
imunosupresivnih lijekova te naruSen mukocilijarni Klirens
inedostatak refleksa kaslja jer donorski organ nije inerviran.
Takoder, pluda su organ koji je u direktnom kontaktu s oko-
liSem Cime se znatno povecava njegova podloZnost razvoju
infekcija. Radi prevencije bakterijske infekcije rutinski se
postoperativno primjenjuju antibiotici Sirokog spektra, a
terapija modificira nakon prispije¢a nalaza kultura dono-
ra i primatelja. Kao i u ostalih transplantiranih bolesnika,
oportunisti¢ke infekcije znatna su opasnost. Zbog toga se
rutinski provodi preventivno lijeCenje protiv citomegalovi-
rusne infekcije te pluénih gljivi¢nih infekcija uzrokovanih s
Aspergillus spp. i Pneumocystis jirovecii (8).

Primarna disfunkcija presatka

Primarna disfunkcija presatka dogada se do 72 sata nakon
transplantacije. Nastaje u oko 10% bolesnika i glavni je ra-
zlog ranoga posttransplantacijskog mortaliteta. Smatra se
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da je posljedica ozljeda donorskog organa tijekom trans-
plantacijskog procesa (tijekom eksplantacije, transporta,
implantacije i reperfuzije).

U Kklinic¢koj slici nalazimo teS§ku hipoksemiju, plu¢ni edem,
a radioloski pojavu difuznih alveolarnih infiltrata. Funkcio-
nalno nalazimo smanjenu plué¢nu popustljivost (complian-
ce), povedanu vaskularnu rezistenciju i intrapulmonalno
Santiranje. Tipi¢ni histopatoloski nalaz jest difuzno alveo-
larno krvarenje.

U zbrinjavanju ovih bolesnika primjenjuje se protektivna
ventilacija pluc¢a uz optimalni balans tekuéine. Inhalacijski
NO poboljSava ventilacijsko-perfuzijski disbalans, sniZava
tlak u pluénoj arteriji bez utjecaja na sistemski tlak. U pa-
cijenata s teSkom klinickom slikom primjenjuje se ekstra-
korporalna membranska oksigenacija (ECMO). ECMO pruZa
bolesniku prikladnu izmjenu di$nih plinova ¢ime se izbje-
gava agresivna mehanicka ventilacija i osigurava vrijeme
potrebno za oporavak pluca (9).

Akutno odbacivanje

Akutno odbacivanje organa posljedica je odgovora imuno-
snog sustava primatelja na transplantirani organ. Unato¢
primjeni terapije odrZavanja i intenzivnim indukcijskim
protokolima reakcije odbacivanja vaZzan su uzrok morbidite-
taubolesnika s transplantiranim plué¢em. U viSe od 30% bo-
lesnika razvije se akutna reakcija odbacivanja u prvoj post-
transplantacijskoj godini (2).

Akutno odbacivanje moZe biti stani¢no ili humoralno po-
sredovano. Hiperakutno odbacivanje oblik je humoralno
posredovanog odbacivanja koje nastupa u 24 sata od trans-
plantacije u primatelja koji je prije transplantacije imao pro-
tutijela usmjerena na HLA-davatelja (10).

Simptomi akutnog odbacivanja jesu zaduha, umor, suhi ka-
Salj, supfebrilitet, pad oksigenacije viSi od 10 mmHg, pojava
novih infiltrata na radiogramu pluca i pad forsiranog ekspi-
ratornog volumena u prvoj sekundi (FEV,) od barem 10% u
odnosu prema bazi¢noj vrijednosti. Radioloski nalaz perihi-
larnih infiltrata, infiltrata donjih reZnjeva, septalne linije i
pojava pleuralnih izljeva upuéuju na akutno odbacivanje.
Bududi da se simptomi javljaju kasno, kada je reakcija od-
bacivanja ve¢ uznapredovala, u vecini centara provode se
rutinske bronhoskopije s transbronhalnom biopsijom radi
rane detekcije. Histolo$ki se akutno odbacivanje ocCituje lim-
focitnom infiltracijom krvnih Zila i diSnih putova. Vaskular-
na komponenta sastoji se od perivaskularne infiltracije mo-
nonuklearima koja se moze Siriti i subendotelno. Teski stup-
njevi karakterizirani su proSirenim zahvacéanjem intersticija
i zraCnih prostora uz ostecenje pneumocita. TeZina reakcije
odbacivanja stupnjuje se od AO (nesignifikantne abnormal-
nosti) do A4 (teSki stupanj reakcije) (11).

Pri zahvacdanju diSnih putova limfociti primarno infiltriraju
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submukozu bronhiola, a u teZim stupnjevima upalna se in-
filtracija Siri bazalnom membranom.

LijeCenje se uglavnom sastoji od primjene pulsne doze Korti-
kosteroida i korekcije imunosupresivne terapije odrZavanja
(12).

Kroni¢no odbacivanje

Kroni¢no odbacivanje alopresatka glavni je uzrok morbidite-
ta i mortaliteta bolesnika nakon transplantacije pluca i razlo-
gom je oko 40% smrtnih ishoda (2). Razlikujemo dva klinicka
fenotipa kroni¢nog odbacivanja plu¢nog alopresatka. To su
obliterirajudi bronhiolitis (BO) i restriktivni alotransplantatni
sindrom (RAS) (13). BO je glavna manifestacija kroni¢nog od-
bacivanja pluca. Incidencija BO-a rijetka je u prvoj posttrans-
plantacijskoj godini, a nakon prve godine incidencija postu-
pno raste. Kumulativna incidencija u prvih pet posttrans-
plantacijskih godina iznosi 43 — 80%. Klinic¢ki se manifestira
kao opstruktivna pluéna bolest. Patohistoloski se olituje sub-
mukoznom limfocitnom infiltracijom, oSteéenjem epitela
malih diSnih putova i stvaranjem mukoznih ulceracija. Zatim
dolazi do urascivanja granulacijskog tkiva u lumen disnih pu-
tova, Sto rezultira njihovom opstrukcijom. S progresijom bo-
lesti granulacijsko se tkivo organizira i stvara se oZiljno tkivo s
posljedi¢nom trajnom opstrukcijom diSnih putova.
Spirometrijski nalazimo ireverzibilne opstruktivne smetnje
ventilacije. Pad forsiranog ekspiratornog protoka izmjere-
nog tijekom izdisaja iznosi 25 do 75% vitalnog kapaciteta
(FEF,, - FEF, %) i smatra se ranim znakom BO-a. U ranim
fazama BO-a ne nalaze se promjene na sumacijskoj snimci
prsnog koSa. Na HRCT-u mozZe se vidjeti slika zarobljavanja
zraka u ekspiriju (engl. air trapping), au uznapredovaloj fazi
podrudja hiperinflacije i bronhiektazije (14).

RAS je karakteriziran restriktivnim poremecajem ventilaci-
je koji je posljedica fibroziranja pluénog parenhima. Najce-
§¢e su predominantno zahvacéeni gornji pluéni reZnjevi. Od
ukupnog broja bolesnika u kojih se razvije kroni¢na disfunk-
cija alopresatka njih 25 — 35% dobiju RAS. RAS ima znatan
negativni utjecaj na preZivljenje transplantiranih bolesnika.
Prema podacima Torontske grupe, nakon nastupa simpto-
ma Kkroni¢nog odbacivanja alopresatka prosje¢no preZivlje-
nje bolesnika s klinickom slikom BO-a jest 1421 dan, a s RAS-
om je 541 dan (15).

Kroni¢no odbacivanje pluénog alopresatka lijeCi se inten-
ziviranjem imunosupresivne terapije, primjenom lijekova i
postupaka s imunomodulatornim uc¢inkom (dugotrajnom
primjenom azitromicina, ekstrakorporalnom fotoferezom,
primjenom imunoglobulina, plazmaferezom) te antilimfo-
citnim i antitimocitnim preparatima (antitimocitni globu-
lin, antagonisti receptora IL-2, alemtuzumab). U bolesnika
s progresivnim odbacivanjem plué¢nog alopresatka u obzir
dolazi retransplantacija pluca (16).
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Azitromicin u prevenciji i lijeCenju
kroni¢nog odbacivanja plu¢nog
alopresatka
Zahvaljujudi poznatomu protuupalnom i imunomodulator-
nom ucinku azitromicina, on je posljednjih godina uveden
u podrucdje transplantacije pluca radi prevencije i lijeCenja
BO-a. U¢inak azitromicina u prevenciji BO-a ispitivan je u
studiji belgijskih autora koji su ukljucili 83 bolesnika nakon
transplantacije pluéa. Bolesnike su randomizirali u dvije
skupine. Jedna je primala 250 mg azitromicina tri puta na
tjedan, a druga placebo. Pokazali su da dodatak azitromici-
na konvencionalnoj imunosupresivnoj terapiji odgada ra-
zvoj BO-a. Tijekom dvije godine pracenja u 12,5% bolesnika
na azitromicinu razvio se BO, za razliku od 44,2% bolesni-
ka na placebu (p = 0,0017). Grupa bolesnika koja je primala
azitromicin imala je prosje¢no bolji FEV,, manje neutrofila u
diSnim putovima i niZe sistemske vrijednosti C-reaktivnog
proteina. Sekundarni ishodi kao Sto su udestalost akutnog
odbacivanja, limfocitni bronhiolitis, pluéne infekcije, pre-
valencija kolonizacije diSnih putova i gastroezofagealni re-
fluks bili su podjednake ucestalosti medu grupama (17).
Prolongirana primjena azitromicina moZe imati povoljan
ucinak u nekih bolesnika kod kojih se razvije BO. Studija
koja je pratila kohortu od 81 bolesnika s BO-om tijekom 1,3
godine pokazala je da 30% bolesnika ima pozitivan odgo-
vor na primjenu azitromicina u pogledu poboljSanja FEV, i
boljega Sestomjesecnog preZivljenja. U bolesnika je s pozi-
tivnim odgovorom, nakon Sest mjeseci terapije, zabiljeZen
prosjecni porast FEV, za 16 + 6%. Skupina bolesnika s pozi-
tivnim odgovorom prije zapocCinjanja terapije imala je viSu
razinu neutrofila u bronhoalveolarnom lavatu (18).
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