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Sazetak akutne egzacerbacije kroniéne opstruktivne
pluéne bolesti (AE-KOPB) vazna su odrednica ove bolesti. One
u velikoj mjeri odreduju kakvocu Zivota, radnu produktivnost i
smrtnost bolesnika. AE-KOPB najcesc¢e su uzrokovane respira-
tornom infekcijom, pusenjem ili pogorsanjem pridruzenih bo-
lesti. Uspjeh ukupnog zbrinjavanja KOPB uvelike ovisi o brzini i
nacinu lijecenja AE. Antibiotici primijenjeni u AE-KOPB olaksa-
vaju simptome bolesti, odgadaju pojavu nove AE te usporavaju
progresiju bolesti. Primjenu antibiotika u AE-KOPB treba razmo-
triti kriticki. Obicno se propisuju u srednje teskim i teSkim AE ko-
je karakterizira pogorsanje vec prisutnih simptoma: novonasta-
lo pogorsanje zaduhe, povecanje koliine i gnojnosti iskasljaja.
Antibiotska terapija AE-KOPB obicno je empirijska, a rukovodi
se poznavanjem najcescih bakterijskih uzro¢nika (Haemophi-
lus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa) te podatkom o rezistenciji ovih
uzrocnika na standardne antibiotike. U izvanbolnickom lijece-
nju AE-KOPB mogu se rabiti doksiciklin, aminopenicilini, makro-
lidi, cefalosporini 2. generacije i kinoloni. Doksiciklin i amoksici-
lin preporucuju se samo u blagim AE, dok se u tezZima prednost
daje makrolidima, amoksicilin/klavulanskoj kiselini (ko-amoksi-
klav) i fluorokinolonima. U slucaju infekcije s P. aeruginosa nuz-
no je standardno antipseudomonasno lijecenje. Preporuke te-
meljene na podacima o rezistenciji respiratornih patogena i la-
boratorijskim pokazateljima ucinkovitosti favoriziraju primjenu
fluorokinolona i ko-amoksiklava. Poredbena klinicka ispitivanja
u pravilu ne potvrduju njihovu superiornost u odnosu na azitro-
micin. Azitromicin, moksifloksacin i ko-amoksiklav primijenjeni
u izvanbolnickim uvjetima imaju usporedivu klinicku i bakteri-
cidnu ucinkovitost protiv svih najcescih respiratornih patogena
te slican sigurnosni profil. Vazna prednost azitromicina je vrlo
jednostavan nacin propisivanja koji omogucuje primjerenu su-
radljivost bolesnika. U lijecenju najtezih oblika AE-KOPB, obic-
no u bolnickim uvjetima, dijagnosticki je napor usmjeren etio-
loSkoj dijagnozi. Racionalan odabir antibiotika temelji se na re-
zultatima razlicitih dijagnostickih procedura, a lijecenje se obic-
no zapocinje parenteralnim putom.

Kljuéne Il ijeéi: akutna egzacerbacija kronicne opstruktivne
pluéne bolesti, lijecenje, azitromicin

Summary acute exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease (AE-COPD) are an important determinant of
this disease. They determine the quality of life, work productivi-
ty and mortality to a large extent. AE-COPD is most often caused
by respiratory infections, smoking or exacerbation of associat-
ed diseases. The success of the overall COPD control heavi-
ly depends on the rate and the method of treatment of AEs.
Antibiotics used in AE-COPD alleviate disease symptoms, post-
pone new AEs, and slow down the progression of the disease.
However, the use of antibiotics in AE-COPD should be critically
evaluated. Antibiotics are usually prescribed in moderately se-
vere and severe AEs characterized by worsening of the already
present symptoms: worsening of dyspnea and copious mucous
expectoration. The antibiotic therapy of AE-COPD is usually em-
pirical, and it is governed by the knowledge of the most fre-
quent bacterial pathogens (Haemophilus influenzae, Moraxel-
la catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aer-
uginosa) and the information about their resistance to stand-
ard antibiotics. Doxycycline, aminopenicillins, macrolides, 2nd
generation cephalosporins and quinolones may be used in out-
patient treatment of AE-COPD. Doxycycline and amoxicillin are
recommended only in mild AEs, whereas macrolides, amoxicil-
lin/clavulanate (co-amoxiclav) and fluoroquinolones are pre-
ferred in severe cases. In infection with P. aeruginosa, stand-
ard antipseudomonal treatment should be applied. The recom-
mendations based on the information about resistance of res-
piratory pathogens and laboratory efficiency indicators favor
the administration of fluoroquinolones and co-amoxiclav. Com-
parative clinical trials generally do not confirm their superiority
with regard to azithromycin. Azithromycin, moxifloxacin and co-
amoxiclav administered to outpatients have a comparable clin-
ical and bactericidal efficiency against all most common respi-
ratory pathogens and a similar safety profile. An important ad-
vantage of azithromycin is a very simple method of administra-
tion that enables an adequate patient compliance. In the treat-
ment of the most severe forms of AE-COPD, usually in a hospital
environment, diagnostic efforts are focused on etiological diag-
nosis. The rational choice of antibiotics is based on the results
of different diagnostic procedures, and treatment is usually in-
itiated via parenteral route.

Key words: acute exacerbation of chronic obstructive pul-
monary disease, treatment, azithromycin
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Naziv kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) nastao
je uranim 60-im godinama proslog stolje¢a s ciljem laksSeg
snalazenja u raznolikom nazivlju kojim su opisivana slicna
klinicka stanja. Danas opcenito prihvaéen, ovaj naziv sjedi-
njuje entitete kroniénog opstruktivnog bronhitisa i emfize-
ma, a Cini se prikladnim jer prihvaca ¢injenicu da su bole-
Séu zahvaceni ne samo diSni putovi nego i pluéni parenhim
i krvozilje. Suvremeni znanstveni i stru¢ni interes za KOPB
potaknut je golemim socioekonomskim znacenjem ove
bolesti zbog visoke prevalencije, progresivnog tijeka, sma-
njene kvalitete Zivota, smanjene radne sposobnosti, ranog
invaliditeta i pove¢ane smrtnosti. Ovakvo stanje rezultira-
lo je tiskanjem smjernica za zbrinjavanje KOPB, a GOLD
smjernice (od engl. naziva: Global Initiative for Obstructive
Lung Disease) sustavno se primjenjuju i u Hrvatskoj (1).

Prema GOLD-u, KOPB karakterizira progresivna opstrukci-
ja disnih putova koja nije potpuno reverzibilna, a uzroko-
vana je neprimjerenim upalnim odgovorom na dugotrajnu
izloZenost Stetnim tvarima i plinovima, Sto se poglavito
odnosi na puSenje duhana. Dugotrajna izloZenost diSnog
sustava produktima izgaranja duhana u predisponiranih
osoba pokreée komplicirane patofizioloSke mehanizme, pri
¢emu, uz akumulaciju neutrofila i oksidativni stres, osobito
vaznu ulogu ima rana bakterijska kolonizacija traheobron-
halnog stabla (2). S obzirom na Siroko rasprostranjenu na-
viku pusenja i sve vecu izlozenost razlicitim oneciSéenjima
zraka, prevalencija i mortalitet od KOPB-a diljem svijeta
suU u znacajnom porastu, osobito u nerazvijenim dijelovi-
ma svijeta. Smatra se da je prevalencija KOPB-a u razvi-
jenim zemljama 3-17%, a u nerazvijenima ¢ak 13-27% (1,
2). Danas je KOPB cetvrti najéescéi uzrok smrti odraslih, a
SZ0 predvida da ée do 2020. godine KOPB postati treéim
najceS¢im uzrokom smrtnosti (3). Potrebno je istaknuti da
je definicija KOPB-a u posljednjem izdanju GOLD smjerni-
ca revidirana (1). Istice se Cinjenica da se nastanak ove
multikomponentne bolesti mozZe sprijeciti te da se klinicki
manifestna bolest mozZe ucinkovito lijeciti. Ove promjene
potiCu aktivni stav u dijagnostici i pravodobnom lije¢enju
KOPB-a, Sto tradicionalno nije bio slucaj.

Tijek ove primarno kroni¢ne i progresivne bolesti, kakvo¢a
Zivota, radna produktivnost i smrtnost bolesnika ovise u
velikoj mjeri o tezini i uCestalosti akutnih pogorSanja, tj.
akutnih egzacerbacija (AE-KOPB). Uz akutno pogorSanje
simptoma, AE-KOPB karakterizira i intenzivnija upalna
reakcija u diSnim putovima, tj. ubrzana deterioracija op-
¢eg stanja (4, 5). Pluéna funkcija bolesnika s ¢estim AE
najceSce se do pojave nove AE ne vra¢a na pocetnu ra-
zinu, Sto uzrokuje njezino progresivno slabljenje (6). Akut-
ne egzacerbacije KOPB-a, osobito one lakSe, ¢esto se ne
dijagnosticiraju. To je uzrokovano ¢injenicom da AE-KOPB
nemaju specificne klinicke pokazatelje. U pravilu se radi o
pogorsanju veé prisutnih znakova bolesti: zaduhe, kaslja
i iskasljavanja. AE-KOPB karakterizira pojacan intenzitet
kaslja, novonastalo pojacanje zaduhe te povecéana koli-
¢ina iskasljaja ili promjena njegove kvalitete (viskoznost,
purulencija). Prihvaceno je stupnjevanje tezine AE-KOPB
prema Anthonisenu koje se temelji upravo na prisutnosti
navedenih simptoma. TeSka AE (tip ) odredena je prisut-
noséu svih triju simptoma, srednje teska (tip Il) dvaju od

njih, a lagana (tip 1ll) samo jednoga (7). Valja spomenuti i
mogucnost klinicke dijagnoze AE na temelju glavnih i spo-
rednih simptoma (tablica 1) (6, 7). Tako bi klinicku dijagno-
zu AE-KOPB odredivala prisutnost dvaju glavnih ili jednoga
glavnog i jednoga sporednog simptoma.

Tablica 1. Glavni i sporedni kriteriji klinitke dijagnoze AE-KOPB

Glavni kriteriji (usporedba s inicijalnim stanjem)

Pojacan kasalj i iskasljavanje
Povecana gnojnost iskasljaja

Pojacana zaduha

Sporedni kriteriji

Piskanje
Grlobolja

Kasalj i simptomi prehlade (neprohodnost nosa, nosna

sekrecija)

Ovaj jednostavni dijagnosticki postupak omoguéuje dija-
gnosticiranje AE-KOPB i u ambulantnim uvjetima. Pri kli-
nickoj procjeni tezine AE potrebno je utvrditi da li se radi o
AE u bolesnika s lakim, srednje teSkim ili teSkim oblikom
KOPB. Kriteriji teSke KOPB su: vise od cetiri AE tijekom po-
sljednjih 12 mjeseci, potreba bolni¢kog lijecenja bilo koje
AE u istom periodu te znacajno reducirana plu¢na funk-
cija (FEV, < 50%). AE u bolesnika s teSkom KOPB moze
biti dramati¢no i za Zivot opasno stanje kojemu se cesto
neopravdano ne priznaje potreban stupanj medicinske
hitnosti. Zbog poveéanog rizika od zatajivanja disanja i
drugih komplikacija stopa smrtnosti ovih bolesnika iznosi
24-46%, ovisno o teZini inicijalnog stanja (8-10). Potreb-
no je istaknuti da se u bolnickim uvjetima, uz spomenute
klinicke kriterije, rabe i drugi dijagnosticki postupci (ispi-
tivanje pluéne funkcije, mikrobioloSka i citoloska analiza
iskasljaja ili bronhoskopskih uzoraka, radioloSka obrada,
analiza plinova u arterijskoj krvi).

Akutne egzacerbacije KOPB najcesce su uzrokovane infek-
cijom diSnog sustava (10, 11), a dodatni ¢imbenici ukljucu-
ju izloZenost oneciSéenjima zraka i iritansima, ekscesivno
pusenje ili pogorsanje pridruzenih, osobito kardiovasku-
larnih bolesti. Smatra se da su AE-KOPB u 80% slucajeva
uzrokovane infektivnim agensom te da se u 60% tih sluca-
jeva radi o bakterijskoj infekciji. NajcesS¢i bakterijski etio-
loSki ¢imbenici su Haemophilus influenzae (Hl), Moraxella
catarrhalis (MC) i Streptococcus pneumoniae (SP), a u bo-
lesnika s teSkim KOPB i Pseudomonas aeruginosa (PA) te
crijevne gram-negativne bakterije (11, 12). Atipicni mikro-
organizmi (Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia pneumo-
niae) uzrokuju do 10% AE, dok medu virusnim uzroc¢nicima
valja spomenuti virus influence i parainfluence, rinoviruse,
te koronaviruse (11, 12). Bakterijska infekcija tijekom AE-
-KOPB pojacava upalnu reakciju u respiratornoj sluznici i
kompromitira opée stanje bolesnika. S obzirom na to da
pravodobno lijecenje bakterijske infekcije moZe zaustaviti
mehanizme pogorsanja KOPB, vazno je razlikovati gnojnu
(vjerojatno bakterijsku) od mukoidne (vjerojatno nebakte-
rijske) AE (tablica 2) (13).
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Tablica 2. Klinicke, biokemijske i bakterioloike znacajke bakterijske i
nebakterifske akutne egzacerbacije KOPB (13)

Gnojna egzacer- Mukoidna egza-
bacija (vjerojatno | cerbacija (vjerojat-
bakterijska) no nebakterijska)

FEV, (%, srednja 55,9422 66,8+23

vrijednost +SD)

Boja iskaSljaja Zuta/zelena Bijela

Pozitivna kultura 90 88

(%)

>107 cfu/mL bakte- | 83 17

rija u iskasljaju (%)

Upalni markeri u iskasljaju

MPO ++ +

LTB, ++ +

IL-8 ++ +

Neutrofilna ela- iy -

staza

Oporavak bez Nije dokazan Da

antibiotika

Legenda: FEV | - forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi; cfu - broj
kolonija na mikrobioloskoj podlozi; MPO - mijeloperoksidaza; LTB4 -
lenkotrijen B4; IL-8 - interlenkin 8; - bez porasta; + blagi porast; ++
umgereni povast; +++ veliki porast. U procjeni moZe pomoci odredivange
CRP i prokalcitonina (vidi rekst).

Moze se zakljuciti da je lijeCenje AE osobito vazan se-
gment zbrinjavanja KOPB, odnosno da uspjeh lijecenja
ove bolesti u velikoj mjeri ovisi upravo o brzini i kakvocCi
zbrinjavanja AE. lako se u daljnjem tekstu detaljnije ana-
liziraju samo primjena i racionalni odabir antibiotika, valja
istaknuti da su za uspjesno lijeCenje AE-KOPB vrlo vazni i
drugi terapijski postupci (slika 1).

Antibiotici u lijecenju AE-KOPB

Cilj primjene antibiotika u lijecenju AE-KOPB je eradikacija
uzrocnog patogena, tj. dekontaminacija traheobronhalnog

stabla. Uspjesno antibiotsko lije¢enje produzuje period do
nove AE te smanjuje vjerojatnost komplikacija (pneumoni-
ja, bronhiektazije). Manji broj mikroorganizama znaci i nizu
razinu upalne reakcije u diSnim putovima, ublazavanje
simptoma i sporiju progresiju bolesti. Prije odluke o uvo-
denju antibiotika u lijeCenje AE potrebno je procijeniti je li
njihova primjena potrebna. Metaanalize klinickih ispitiva-
nja sugeriraju korist antibiotika (14, 15). Evidentno je da je
korist od antibiotika to veca Sto je AE-KOPB teza. Sukladno
ovoj Cinjenici opéenito je prihvaceno da je bolesniku po-
trebno propisati antibiotik ako zadovoljava ranije komenti-
rane Kkriterije srednje teske ili teSke egzacerbacije (AE tip
| i Il prema Anthonisenu). U¢inak antibiotika dvojben je u
bolesnika s blagom egzacerbacijom, osobito ako iskasljaj
nije purulentan. U tim sluc¢ajevima valja razmotriti mogué-
nost neinfektivne ili virusne etiologije AE-KOPB. Pri odluci
o uvodenju antibiotika obi¢no se rabi nalaz C-reaktivnog
proteina (CRP), a odnedavno se u tu svrhu vrlo uspjesno
rabi prokalcitonin (16).

Pri odluci o propisivanju antibiotika u AE treba uzeti u obzir
i teZinu KOPB. Akceptirajuéi teZinu bolesti, moZzemo razli-
kovati tri kategorije AE: 1) AE u bolesnika s blagim KOPB
(GOLD I); 2) AE u bolesnika s umjereno teskim ili teSkim
KOPB (GOLD II-1V) bez rizika od infekcije s PA; te 3) AE u
bolesnika s umjereno teskim ili teSkim KOPB u kojih je pri-
sutan rizik od infekcije s PA (nedavna hospitalizacija zbog
AE-KOPB, nedavna primjena antibiotika, ranije verificirana
kolonizacija donjih diSnih putova ovim patogenom te FEV <
50%). U bolesnika prve skupine vjerojatna je infekcija rani-
je navedenim najéeS€im uzrocnicima AE. U drugoj skupini
uz ove valja misliti na gram-negativne aerobne crijevne
bakterije, a u trecoj skupini i na PA. U bolesnika druge i
treée skupine valja uloZiti maksimalan napor u cilju detek-
cije etioloskog ¢imbenika. U slucaju negativnih rezultata,
empirijski odabir antibiotika treba akceptirati komentirane
¢injenice.

Uz navedeno, odabir antibiotika temelji se i na poznava-
nju lokalnih podataka o najces¢im etioloskim ¢imbenici-
ma AE-KOPB i njihovoj rezistenciji na antibiotike, osobito
beta-laktame i makrolide. Valja istaknuti da je antibiotska
terapija AE-KOPB ipak najceS¢e empirijska. Diljem svijeta

Slika 1. LijeCenge teske, ali
Opstrukcija: 82-agonisti, antikolinergici, teofilin ne i za Zivor opasne
egzacerbacije KO-
1005 PB u hitnoj sluzhi
90 - Izmjena plinova: 0, bolnice
80 -
Upala: kortikosteroidi
701 Sukladno etiolo-
H7 Infekcija: antibiotici kim czm%enzama !
% 50 utvrdenim patofi-
zioloskim poreme-
40 Drugo: Cajima u lijelenju
304 diuretici, antikoagulansi AE-KOPB rabe se
20 razliiti tevapij-
ski postupci. Visi-
10 na stupica pokazu-
° je postotak bolesni-

terapijski postupci

ka u kojih je indi-
ciran odreden: te-

rapijski postupak.
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se u izvanbolnickom lijeéenju AE-KOPB najcesce rabe dok-
siciklin, amoksicilin, makrolidi (azitromicin i klaritromicin),
cefalosporini 2. generacije i kinoloni. Doksiciklin i amok-
sicilin preporucuju se samo u blazim AE, dok se u tezima
prednost daje makrolidima, amoksicilin/klavulanskoj kise-
lini i fluorokinolonima. U slucaju klinicke sumnje ili dokaza
PA potrebno je primijeniti ciprofloksacin i druge (iv.) anti-
pseudomonasne antibiotike.

U nastavku ovog teksta navedene su karakteristike spo-
menutih skupina antibiotika vazne pri donoSenju odluke o
antibiotskom lijeCenju AE-KOPB. U tom se kontekstu anali-
zira ucinkovitost i terapijsko mjesto azitromicina u odnosu
na najcesce propisivane antibiotike za lijecenje AE-KOPB.

Azitromicin 1 Blaritromicin

Eritromicin je znacajno slabije ucinkovit protiv HI nego
noviji makrolidi. Zbog toga te Cestih gastrointestinalnih
nuspojava eritromicin nije prikladan za rutinsku primjenu
u lijeCenju AE-KOPB. Azitromicin i klaritromicin su aktiv-
niji protiv HI, postizu znacajno viSe tkivne koncentracije,
dobro se podnose te imaju prikladan nacin doziranja. Kla-
ritromicin je ucinkovit protiv SP i MC, dok njegov ucinak
protiv HI ovisi o sinergiji s vlastitim 14-OH metabolitom.
Valja istaknuti kriznu rezistenciju novijih makrolida s eri-
tromicinom, kao i sve ¢eS¢a izvjeS€a o in vitro rezistenciji
SP na makrolide koja u pravilu nije popra¢ena povec¢anom
nedjelotvornoSéu makrolida (17). Pretpostavlja se da je
razlog nesklada izmedu in vitro rezistencije i izostanka
klinicke neucinkovitosti azitromicina njegova jedinstvena
farmakokinetika (18). Strukturne modifikacije prema koji-
ma se azitromicin razlikuje od drugih makrolida uzrokom
su vaznih farmakodinamskih i farmakokinetskih specific-
nosti. Koncentracija azitromicina u tkivima je visa i posto-
jana. Nadalje, za razliku od eritromicina i klaritromicina,
metabolizam azitromicina ima minorni ucinak na sustav
citokroma 450 zbog Cega su interakcije azitromicina s
drugim lijekovima znacajno rjede (19). Peroralni makrolidi
nisu optimalni odabir u teSkim AE-KOPB. Valja podsjetiti
da makrolidi imaju koristan mukoliticki protuupalni ucinak,
vjerojatno zbog vrlo visokih koncentracija u fibroblastima i
makrofagima (19).

Klinicka usporedba azitromicina (500 mg/dan, 3 dana) i
klaritromicina (2 x 500 mg/dan, 10 dana) pokazala je us-
poredivu klinicku i mikrobioloSku u¢inkovitost ovih lijeko-
va uz evidentno jednostavniji nacin primjene azitromicina
(20).

Azitromicin i fluorokinolon:

U razmatranju optimalnog odabira antibiotika za lijeCenje
AE-KOPB vazno je istaknuti znacajne razlike izmedu opa-
Zanja temeljenih na laboratorijskim ispitivanjima i klinickih
iskustava. Uz teorijski model vjerojatnosti klinickog uspje-
ha koji se, izmedu ostaloga, temelji na podacima o antimi-
krobnom ucinku pojedinih antibiotika na razlicite patoge-
ne, obicno se istice prednost fluorokinolona (levofloksacin,

ciprofloksacin i moksifloksacin), cefalosporina 3. genera-
cije i visokih doza kombinacije amoksicilina i klavulanske
kiseline (ko-amoksiklav), u odnosu na makrolide (21).

U skladu s ovim podacima fluorokinoloni se sve ¢eSée su-
geriraju kao preparati prvog odabira, osobito u bolesnika s
tezim AE-KOPB. U odnosu na ciprofloksacin i levofloksacin
noviji fluorokinoloni poput moksifloksacina i gatifloksacina
(nije registriran u Hrvatskoj), znacajno su ucinkovitiji pro-
tiv pneumokoka, a ¢itavu klasu odlikuje uéinkovitost pro-
tiv gram-negativnih uzrocnika, osobito sojeva HI i MC koji
izluéuju beta-laktamaze. Uz navedeno, moksifloksacin ka-
rakterizira dobra penetracija u pluéna tkiva te dobra ucin-
kovitost protiv atipi¢nih respiratornih patogena. U novijem
klinickom ispitivanju na 1.935 bolesnika s infektivnom AE-
-KOPB utvrdena je znacajno veca stopa klinickog uspjeha,
mikrobioloSke eradikacije i produzenja perioda do nove AE
u bolesnika lijecenih moksifloksacinom u odnosu na tera-
piju klaritromicinom, cefuroksimom i amoksicilinom (22).
Usporedba ambulantne primjene moksifloksacina, kla-
ritromicina i ko-amoksiklava u 252 bolesnika s AE-KOPB
utvrdila je sli€nu razinu terapijskog uspjeha ovih antibioti-
ka uz znac¢ajno brzi ucinak moksifloksacina (23).

KliniCki rezultati pokazuju da se spomenuta superiornost
fluorokinolona nad azitromicinom u praksi u pravilu ne
moze potvrditi. Usporedba azitromicina (500 mg/dan, 1.
dani 250 mg/dan, 2.-5. dana) i moksifloksacina (400 mg/
dan, 5 dana) u lijeCenju AE-KOPB u 567 bolesnika pokaza-
la je ucinkovitost koja je bila usporediva glede klinickog i
mikrobioloSkog odgovora te u dinamici bakterioloSke era-
dikacije (24). Noviji izvjestaj o lijecenju AE u 342 bolesnika
s KOPB pokazao je da i trodnevna primjena azitromicina
(500 mg/dan, 3 dana) ima usporedivu klinicku ucéinkovi-
tost s moksifloksacinom (400 mg/dan, 5 dana) (24). Sto-
vise, u podskupini bolesnika s pozitivnim kulturama iska-
Sljaja mikrobioloSka ucinkovitost azitromicina bila je veé¢a
(25). Usporedba azitromicina (500 mg/dan, 1. dan i 250
mg/dan, 2.-5. dana) i levofloksacina (500 mg/dan, 7 dana)
pokazala je slicne rezultate. Ovi su lijekovi, primijenjeni u
izvanbolnickom lijecenju AE u 215 bolesnika s KOPB, po-
kazali usporedivu klinicku i mikrobioloSku ucinkovitost,
dok je stopa eradikacije respiratornog patogena ponovno
bila veca u bolesnika lijeCenih azitromicinom (26). Citirani
rezultati pokazuju da je azitromicin i dalje primjeren te-
rapijski odabir, osobito imajuéi na umu zabrinutost zbog
moguceg slabljenja ucinkovitosti fluorokinolona uslijed ne-
racionalne primjene (27, 28).

Azitromicin i cefalosporini

Veéina cefalosporina prve generacije nije prikladna za
rutinsku upotrebu u lijeCenju AE-KOPB, dok su noviji ce-
falosporini vrlo ucinkoviti protiv najceséih etioloSkih pato-
gena KOPB. Cest je slab terapijski uginak cefaklora (niska
koncentracija na mjestu infekcije). Ceftriakson ne postoji
u peroralnom obliku, a glede primjene cefuroksim-akse-
tila nedostaju relevantniji klinicki pokusi. Konac¢no, cefa-
losporini su neucinkoviti protiv atipicnih patogena poput
M. pneumoniae, C. pneumoniae i Legionella spp. Klinicke
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Tablica 3.  Preporuka za racionalnu primjenu antibiotika u infektivnim akutnim egzacerbacijama KOPB

1ZVANBOLNICKO LIJECENJE

BOLNICKO LIJECENJE

Akutna egzacerbacija KOPB (tip Ill)

Akutna egzacerbacija KOPB (tip Il)

Akutna egzacerbacija KOPB (tip 1)

Oralni B-laktam

amoksicilin Cefalosporin

amoksicilin-klavulanska kiselina cefuroksim

cefuroksim ceftibuten
Doksiciklin ceftriakson

Makrolid novije generacije
azitromicin azitromicin
klaritromicin klaritromicin

Kotrimoksazol Moksifloksacin

Amoksicilin-klavulanska kiselina

Makrolid novije generacije

Iv. ili oralni -laktam £ makrolid
amoksicilin-klavulanska kiselina
ceftriakson azitromicin

cefuroksim klaritromicin

Kinolon * (-laktam (cefalosporin Ill)
ciprofloksacin

moksifloksacin

Tip akutne egzacerbacije KOPB odgovara podjeli po Anthonisenu (vidi tekst i ref. 7).

usporedbe azitromicina i cefalosporina u AE-KOPB su rela-
tivno rijetke. Publicirana je usporedba trodnevne primjene
azitromicina s 10-dnevnom primjenom cefuroksima. Svi
usporedeni pokazatelji uinkovitosti bili su sli¢ni uz iznim-
ku ekspektoracije koja je bila znacajno manja u bolesni-
ka lijecenih azitromicinom (29). Ovaj izvjeStaj podupire
nedavno publicirani zaklju¢ak metaanalize koja obuhvaca
klinicke studije s gotovo 11.000 bolesnika s AE-KOPB, o
slicnoj uCinkovitosti kratkotrajnog antibiotskog lijeCenja i
njihove prolongirane primjene (30).

Azitromicin, amoksicilin
ko-amoksiklay

Pri odluci o primjeni aminopenicilina vazno je poznavati
lokalne podatke o penicilinskoj rezistenciji. Ovi podaci zna-
Cajno variraju ¢ak i u bliskim geografskim podrucjima, a
Cesto su posljedica lokalnih navika u propisivanju antibioti-
ka. Opcenito vrijedi ¢injenica da je ona diljem svijeta u po-
rastu, a neki autori navode do 35% penicilin-rezistentnih
izolata SP (31). Podatak o rezistenciji na penicilin moze
posluziti kao marker rezistencije i na druge klase antibi-
otika, ukljucujuci cefalosporine, makrolide, kombinacije
beta-laktama i inhibitora beta-laktamaza te tetraciklina
(32). U lijecenju AE-KOPB ko-amoksiklav je znatno primje-
reniji odabir nego amoksicilin, osobito u bolesnika koji su
nedavno lijec¢eni amoksicilinom. U zna¢ajnom je porastu
rezistencija HI na amoksicilin, a viSe od 90% sojeva MC
izluCuje beta-laktamaze.

Ispitivanja u kojima je usporedena ucinkovitost azitro-
micina i amoksicilina najceS¢e govore o slichom ucinku
trodnevne primjene azitromicina i desetodnevne primjene
amoksicilina. To se odnosi na klinicke pokazatelje, stopu i
brzinu bakterioloSke eradikacije uzroénog patogena te ra-
zinu oporavka pluéne funkcije (33). Nedavno je publiciran
izvjeStaj Cochraneove baze podataka o ucincima azitro-
micina u akutnim infekcijama donjeg dijela diSnog susta-
va (33). U tom radu usporeduju se ucinci azitromicina s
ucincima amoksicilina ili ko-amoksiklava, a metaanaliza
ukljucuje i 9 klinickih ispitivanja s ukupno oko 800 ispita-
nika s AE-KOPB. Autori navode usporedivu ucinkovitost i
ucestalost nuspojava u sva tri oblika lijecenja te isticu zna-
¢ajniju baktericidnu uéinkovitost azitromicina u usporedbi
s amoksicilinom negoli s ko-amoksiklavom (34).

Zakliucak

S obzirom na navedene znacajke pojedinih skupina anti-
biotika te temeljem dijagnostickih kriterija spomenutih u
ranijem tekstu, tablica 3. pokazuje jednostavan naputak
o racionalnom odabiru antibiotika u izvanbolnickom i bol-
nickom lijeéenju AE-KOPB. Konacno, treba istaknuti da su,
sukladno rastuéem medicinskom interesu za KOPB, u ti-
jeku brojna ispitivanja ucinkovitosti antibiotika u lijecenju
AE-KOPB te da ¢e dobiveni rezultati vjerojatno utjecati na
navedene postavke. U zakljucku treba istaknuti da 20-go-
disnje klinicko iskustvo u primjeni azitromicina, temeljeno
na brojnim poredbenim klinickim ispitivanjima, ucvrscéuje
terapijsku poziciju ovog antibiotika medu lijekovima prve
linije antibiotskog lijeCenja AE-KOPB.
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