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Osvrt
Streptococcus pyogenes uzro~nik je brojnih zaraznih bolesti, od grlobolje i im-
petiga do te{kih invazivnih infekcija. Sojevi S. pyogenesa rezistentni na
makrolidne antibiotike susre}u se sve ~e{}e diljem svijeta te se smatra da posje-
duju ve}e invazivne sposobnosti.
U Primorsko-goranskoj `upaniji streptokokne infekcije ~ine 14 % svih prijav-
ljenih zaraznih bolesti u razdoblju od 2001. do 2006. godine. Godi{nje se pri-
javljuje od 297 do 511 slu~ajeva streptokokne angine, od 132 do 178 slu~ajeva
erizipela te od 222 do 404 slu~aja skarlatine. Rezistencija S. pyogenes na
makrolide kretala se u rasponu od 10 do 27 %, a na klindamicin od 3 do 21 %. U
istom se razdoblju na podru~ju Republike Hrvatske rezistencija na makrolide
kretala od 11 do 16 %, a na klindamicin od 3 do 9 %.
Rastu}a rezistencija S. pyogenes na makrolide sve vi{e name}e potrebu za re-
vizijom klini~kih smjernica za uporabu antimikrobnih sredstava u empirijskom
zbrinjavanju zaraznih bolesti u pojedinim podru~jima Republike Hrvatske.

Streptococcus pyogenes resistance to macrolides and clindamycin in the
Primorsko-goranska county

Review
Streptococcus pyogenes causes a wide range of human diseases, from sore
throat and impetigo to severe invasive infections. Species of macrolide-resistant
S. pyogenes have increasingly been encountered all over the world and it has
been suggested they possess a more invasive potential. 
The infections caused by S. pyogenes represent 41 % of all reported infectious
diseases in the Primorsko-Goranska County in the period between 2001 and
2006. 
Annually there were 297 to 511 cases of streptococcal pharyngitis, 132 to 178
cases of erysipelas and 222 to 404 cases of scarlatina. 
S. pyogenes resistance to macrolides was detected in the range of 10 to 27 % and
to clindamycin from 3 to 21 % respectively. In the same period, the resistance to
macrolides in Croatia ranged from 11 to 16 % and to clindamycin from 3 to 9 %.
Increasing S. pyogenes resistance to macrolides poses a need for review of clini-
cal guidelines for use of antimicrobial drugs in the empirical treatment of infec-
tious diseases in certain areas of the Republic of Croatia.

Uvod
Streptokokne infekcije jedne su od najzna~ajnijih bak-

terijskih infekcija u ljudi [1]. Dominantno mjesto infekci-
je Streptococcus pyogenes je `drijelo. Uzro~nik je etio-
lo{ki povezan sa 15—36 % akutnih tonzilofaringitisa u
dje~joj dobi [2]. Infekcije ko`e prezentiraju se kao impeti-
go i erizipel, rje|e kao te`i invazivni oblici poput strep-
tokoknog celulitisa, nekrotiziraju}eg fasciitisa ili mioziti-
sa [3]. Antimikrobnim sredstvom izbora, u lije~enju strep-
tokoknih infekcija i dalje se smatra penicilin. Do sada nije
opisana rezistencija na penicilin [4]. I ostali beta-laktam-
ski antibiotici visoko su u~inkoviti [5].  

U nemogu}nosti primjene nekog od beta-laktamskih
antibiotika, zadovoljavaju}om se opcijom ~ine makrolid-
ni antibiotici odnosno klindamicin [3]. Kako je narav
dana{njih streptokoknih infekcija takva, da se u ve}ini
slu~ajeva najprikladnijom ~ini primjena antimikrobnog
sredstva peroralnim putem, to je peroralna terapija i naj-
~e{}a.

Iako je danas, u razvijenim zemljama ve}ina strep-
tokoknih infekcija bla`e naravi i prognosti~ki povoljnih
osobina, posljednjih se godina sve ~e{}e bilje`e i te{ki in-
vazivni oblici [6]. U Republici Hrvatskoj postoji zakon-
ska obveza prijavljivanja  tonzilofaringitisa, skarlatine i
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erizipela dok se zasebno ne bilje`i pojava te`ih invazivnih
oblika infekcije. Sa {iroko dostupnim peroralnim an-
timikrobnim lijekovima, paralelno se pove}avaju sojevi
otporni na razli~ita antimikrobna sredstva. 

Rastu}a je pojava rezistencije na makrolidne antibi-
otike [7]. U okviru zna~ajne genotipske heterogenosti S.
pyogenes, sve se vi{e uo~ava sklonost sojeva rezistentnih
na makrolide da uzrokuju te`e klini~ke slike i invazivne
oblike bolesti [8].

Epidemiolo{ke zna~ajke pobola
Streptokokokne bolesti jo{ su uvijek zna~ajno zastu-

pljene zarazne bolesti u na{oj nacionalnoj patologiji.
Epidemiolo{ki podaci o pobolu od streptokoknih bolesti
na podru~ju Primorsko-goranske `upanije (PG@) prika-
zani u ovom radu su slu~ajevi bolesti koji su prijavljeni
javnozdravstvenim vlastima, sukladno zakonskoj obvezi
prijavljivanja zaraznih bolesti. [9]

Zbog njihova bla`eg karaktera, prijavljivanje ovih
zaraznih bolesti op}enito je slabo. Zato su i podaci o
pobolu uglavnom nepouzdani jer je stvarni broj oboljelih
redovito vi{estruko ve}i od prijavljenog. Streptokokne in-
fekcije u PG@ ~ine 14 % od svih prijavljenih zaraznih
bolesti u {estogodi{njem razdobllju od 2001. do 2006. g. 

Godi{nje se prijavljuje izme|u 297—511 slu~ajeva
streptokokne angine, od 132 do 178 slu~ajeva erizipela te
izme|u 222 do 404 slu~aja skarlatine. 

Otpornost Streptococcus pyogenes na makro-
lide i klindamicin

Op}e je poznato da infekcije gornjih di{nih puteva,
posebice u pedijatrijskoj populaciji, predstavlja naj~e{}i
razlog posjeta lije~niku. Iako su te infekcije uglavnom
virusne etiologije, one su i dalje naj~e{}i povod propisi-
vanju antibiotika u izvanbolni~koj sredini, {to je opet pose-
bice nagla{eno u pedijatrijskoj praksi [10].  

Unato~ visokoj u~inkovitosti lije~enja penicilinom i
ostalim beta-laktamima, u medicinskoj se praksi sve vi{e
razabire tendencija uporabe ne-betalaktamskih antibioti-
ka, posebice makrolida u lije~enju respiratornih infekcija.
Brojni su razlozi koji pridonose tome. Preosjetljivost
bolesnika na penicilinske i cefalosporinske antimikrobne
lijekove, stvarna ili pretpostavljena, naj~e{}i je razlog
zbog kojega se lije~nici odlu~uju za terapiju ne-betalak-
tamskim sredstvom. Prakti~na nemogu}nost precizne
mikrobiolo{ke dijagnostike respiratornih infekcija, slje-
de}i je va`ni razlog zbog kojega se u lije~enju odabiru
sredstava sa {irim spektrom antimikrobnog djelovanja, ko-
ja su u~inkovita i protiv 'atipi~nih' uzro~nika respiratornih
infekcija. ̂ imbenici nemedicinske naravi sve su prisutniji
u lije~enju streptokoknih infekcija. Radi se, prije svega, o
tr`i{nom pozicioniranju pojedinih lijekova i odjecima
marketin{kih aktivnosti njihovih proizvo|a~a na svijest li-
je~nika i bolesnika.

Prekomjerna uporaba makrolida relativno brzo dovodi
do razvoja rezistencije S. pyogenes [3]. Molekularnu pod-
logu rezistencije ~ini jedan od dvaju alternativnih meha-
nizama: metilacija ribosoma ili stimulacija efluksa
makrolidnih molekula iz stanica uzro~nika. U na{oj sredini

N. BRN^I], et. al. Rezistencija Streptococcus pyogenes na makrolide i klindamicin…

Infektolo{ki glasnik 27:3, 131—134 (2007) 

Slika 1. Udio streptokoknih infekcija u ukupnom broju prijav-
ljenih zaraznih bolesti u PG@, u razdoblju od 2001. do
2006. g.

Figure 1. The proportion of streptococcal infections in the total
number of registered infectious diseases in the Pri-
morsko-goranska County for the period 2001 — 2006

Slika 2. Kretanje streptokokne angine, erizipela i skarlatine u
PG@ u razdoblju od 2001. do 2006. g.

Figure 2. Trend of streptococcal pharyngitis, erysipelas and
scarlatina in the Primorsko-goranska County for the
period 2001 — 2006
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prevladava potonji mehanizam rezistencije, a izolati rezis-
tentni na makrolide, na~elno, ne pokazuju i rezistenciju na
klindamicin (takozvani M-fenotip otpornosti) [10].   

Izvor podakata o rezistenciji S. pyogenes na makrolide
i klindamicin na podru~ju Primorsko-goranske ̀ upanije i u
Republici Hrvatskoj, izneseni u ovom radu su izvje{}a
Odbora za pra}enje rezistencije bakterija na antibiotike u
Republici Hrvatskoj koji djeluje pri Kolegiju javnog
zdravstva Akademije medicinskih znanosti Hrvatske [11].

U PG@ rezistencija S. pyogenes na makrolide varira iz
godine u godinu, te se kretala u rasponu od 10 do 27 %. U
istom razdoblju na podru~ju Republike Hrvatske prosje~na
rezistencija na makrolide iznosi od 11 do 16 %. 

U PG@ rezistencija S. pyogenes na klindamicin kon-
tinuirano raste do 2005. godine i kre}e se od 3 do 21%, a na
razini Republike Hrvatske od 3 do 9 %. 

Rezistencija S. pyogenes na makrolide susre}e se s
ve}om u~estalo{}u od rezistencije na klindamicin [10].
Pojava je to koja se iz godine u godinu konzistentno
uo~ava na podru~ju Primorsko-goranske regije i na po-
dru~ju Republike Hrvatske u cjelini. Ovakav je nalaz rezis-
tencije izravan odraz fenotipa uzro~nika i za o~ekivati je da

}e se sli~an obrazac rezistencije i u budu}e susretati na
ovim podru~jima.  

Na~elno, razina rezistencije u pojedinim sredinama ko-
relira s potro{njom antimikrobnih lijekova. Iznimno, na
{irenje rezistencije utje~u i drugi ~imbenici, inherentni
uglavnom bolni~kim sredinama. Te`ina bolesti hospitali-
ziranog bolesnika i duljina boravka u bolnici te ustrajnost u
sustavnom provo|enju mjera sprje~avanja bolni~kih in-
fekcija, odlu~ni su ~imbenici koji utje~u na pojavu rezis-
tencije [12]. 

Dok se pribli`no 10 % ukupne potro{nje antibiotika
odnosi na bolnice, 90 % antibiotika potro{i se u izvanbol-
ni~kom lije~enju [13]. Obi~aj je da se svi slu~ajevi faringi-
tisa i tonzilitisa, bez dokaza uzro~nika, lije~e peroralnim
antibioticima [14]. Uporaba antibiotika bez dokaza uz-
ro~nika uz peroralni na~in primjene, pogodovali su razvo-
ju rezistencije uzro~nika na antimikrobne lijekove koji su
se do sada upotrebljavali kao u~inkovita i pouzdana tera-
pijska sredstva. 

Makrolidni antibiotici {iroko su upotrebljavani li-
jekovi, prije svega na razini primarne zdravstvene za{tite.
Glede potro{nje antimikrobnih lijekova u izvanbolni~kim
uvjetima, makrolidi se nalaze na visokom tre}em mjestu,
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Primorsko- goranska ̀ upanija/ Republika Hrvatska/Croatia
Godina/Year Primorsko-goranska County

Broj izolata/ % rezistentnih Broj izolata/ % rezistentnih
No. of isolates % of resistant No. of isolates % of resistant

2001. 1491 10* 4187 12*

2002. 1112 20 3447 11
2003. 1691 12 7254 16
2004. 1650 21 11376 14
2005. 1162 27 9026 15
2006. 1380 13 12315 11

Tablica 1. Rezistencija S. pyogenes na azitromicin, eritromicin i klaritromicin u PG@  i RH u raz-
doblju od 2001. do 2006. g.

Table 1. Streptococcus pyogenes resistance to azithromycin, erythromycin and clarithromycin in
the Primorsko-goranska County and Croatia for the period 2001 — 2006

Primorsko- goranska ̀ upanija/ Republika Hrvatska/Croatia
Godina/Year Primorsko-goranska County

Broj izolata/ % rezistentnih Broj izolata/ % rezistentnih
No. of isolates % of resistant No. of isolates % of resistant

2001. 1491 3 4181 4
2002. 1112 10 3446 3
2003. 1691 10 7254 9
2004. 1650 17 11376 8
2005. 1162 21 9027 9
2006. 1380 7 12313 8

Tablica 2. Rezistencija S. pyogenes na klindamicin u PG@ i RH u razdoblju od 2001. do 2006. g.

Table 2. Streptococcus pyogenes resistance to clindamycin in Primorsko-goranska County and
Croatia for the period 2001 — 2006

* klaritromicin nije testiran/
* clarithromycin was not tested
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neposredno iza kombinacije penicilina {irokog spektra s
inhibitorima betalaktamaza (amoksicilin/klavulanat) i
penicilina {irokog spektra djelovanja (amoksicilin).
Potro{nja je makrolida na podru~ju Republike Hrvatske,
tijekom ~itavog {estogodi{njeg razdoblja, bila u stalnom
porastu. Pove}anje potro{nje makrolida u 2006. g. je za
45 % ve}e u odnosu na potro{nju iz 2001. g. [13]. Tr`i{ni
plasman i tr`i{na potro{nja makrolidnih antibiotika u
Republici Hrvatskoj, gotovo se isklju~ivo odnosi na far-
maceutske oblike za peroralnu uporabu. Jednostavnost,
kratko}a (azitromicin) i sigurnost njihove primjene, uglav-
nom u jednoj jedinoj dnevnoj dozi, kao i razmjerno mali
broj ne`eljenih u~inaka koji prati lije~enje ovim lijekovi-
ma, naj~e{}e su njihove isticane osobine i ~imbenici koji
su, u kona~nici, uvelike utjecali na njihovo pozicioniranje,
kako na tr`i{tu tako i u stru~nim krugovima. Istovremeno
se klindamicin pokazao puno manje privla~nom opcijom.
Formulacija klindamicina za oralnu uporabu iziskuje
vi{ekratnu dnevnu primjenu, a i samo je lije~enje dugotraj-
nije (traje deset dana u slu~aju streptokoknog tonzilofarin-
gitisa). Sigurnost primjene klindamicina manja je, u odno-
su na makrolidne antibiotike, prije svega zbog njegove go-
tovo paradigmati~ne povezanosti s razvojem antibiotikom
prouzro~enog  kolitisa.  

Rastu}a rezistencija S. pyogenes na makrolide sve vi{e
name}e potrebu za revizijom klini~kih smjernica za
uporabu antimikrobnih sredstava u empirijskom zbrinja-
vanju zaraznih bolesti u pojedinim podru~jima Republike
Hrvatske. Do takve se revizije ovom problemu mo`e pris-
tupati jedino savjesnim planiranjem empirijskog an-
timikrobnog lije~enja, uzimaju}i u obzir rezistenciju bak-
terija u pojedinim regijama.
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