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POPIS KRATICA

AOM - akutni otitis media

ARI — akutne respiratorne infekcije

BHS-A — beta hemoliticki streptokok grupe A

CRP — C reaktivni protein

DKS — diferencijalna krvna slika
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ISKRA — Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike
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LOM - lijecnici obiteljske medicine

MKB-10 — 10. revizija Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema
NICE — National Institute for Health and Care Excellence

OME - otitis media s efuzijom



1. UVOD



1.1. Bolesti diSnog sustava

Disni je sustav u stalnoj komunikaciji s vanjskim okoliSem pa ne ¢udi da su bolesti
disnog sustava medu najceS¢ima u populaciji te su jedan od glavnih razloga posjeta u
ordinacijama obiteljske medicine. Od akutnih respiratornih infekcija (ARI) odrastao Covjek u
prosjeku oboli tri do pet puta godiSnje, a djeca i do deset puta (1). U 2017. godini zabiljezeni
broj posjeta ordinacijama obiteljske medicine u Hrvatskoj iznosio je 37 324 960, a bolesti
diSnog sustava Cinile su 15% ukupnog broja svih utvrdenih bolesti i stanja (2). Procijenjena
godisSnja potrosSnja za ARI gornjih diSnih puteva doseze 22 milijarde dolara, a uzrok su i ¢estog
izbivanja s posla u odraslih i izostanaka iz §kole u djece pa predstavljaju velik socioekonomski

teret (3).

Uzroc¢nici ARI lako se prenose kapljicnim putem, acrosolom ili dodirom (4). Do sada je
poznato viSe od 500 antigenski razlicitih tipova i podtipova mikroorganizama koji uzrokuju
respiratorne infekcije. Medu njima su najbrojniji i najzastupljeniji respiratorni virusi koji su
odgovorni za viSe od 85% ARI. NaSe su moguénosti u lijecenju 1 sprje€avanju respiratornih
infekcija skromne buduéi da ne postoje sigurni specifi¢ni antivirusni lijekovi, a antibiotici
djeluju samo na bakterije (5). Unato¢ tome, ARI su najcesci razlog propisivanja antibiotika pa
se procjenjuje da je polovica propisanih antibiotika u primarnoj zdravstvenoj zastiti bila

nepotrebna (6).
1.2. Akutne respiratorne infekcije gornjih diSnih puteva

Gornji di$ni sustav anatomski ¢ine usna i nosna Supljina te zdrijelo, a funkcionalno im

mozemo pridruziti i grkljan 1 dusnik (7) (Slika 1).

Infekcije gornjih diSnih puteva ukljuuju upalu sluznice nosa, zdrijela, grkljana i
duSnika te njihove komplikacije, upalu srednjeg uha i sinusa. NajceS¢e su blage kataralne
infekcije gornjeg dijela diSnih puteva poput obi¢ne prehlade 1 febrilnog respiratornog katra
uzrokovane virusima, dok su otitis i sinusitis posljedica bakterijske superinfekcije (1). ARI
gornjih diSnih puteva uglavnom su kratkotrajne, samoizljecive 1 s vrlo dobrom prognozom.
Dijagnoza se obicno postavlja samo na temelju klinicke slike i epidemioloskih podataka,

svrstavajuci bolest u neki klini¢ki sindrom (1).
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Slika 1. Anatomija diSnog sustava. Preuzeto sa: https://bs.wikipedia.org/wiki/Prehlada

Prema 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema
(MKB — 10) akutne respiratorne infekcije gornjih diSnih puteva oznacene su Siframa bolesti

J00-JO6 te H65-H67 1 to:

e J0O — akutni nazofaringitis (obi¢na prehlada)

e JOI — akutna upala sinusa

e J02 — akutna upala zdrijela

e J03 — akutna upala tonzila

e J04 — akutna upala grkljana i dusnika

e J06 — akutna infekcija gornjeg diSnog sustava multiplih i nespecificiranih lokalizacija
e H65 — akutna serozna upala srednjeg uha

e H66 — supurativna i nespecificirana upala srednjeg uha

e H67 — upala srednjeg uha u bolestima svrstanim drugamo


https://bs.wikipedia.org/wiki/Prehlada

1.3. Akutni nazofaringitis

Akutni nazofaringitis ili obi¢na prehlada jedna je od najcesc¢ih bolesti gornjeg disSnog
sustava. To je akutna blaga upala gornjih diSnih puteva virusne etiologije. Pojavljuje se
sezonski, u rano proljece i jesen, sukladno pojavi rinovirusa koji su najzasluzniji za nastanak
bolesti. Procjenjuje se da godi$nje rinovirusi uzrokuju 30 — 50% svih slucajeva bolesti. Slijede
ith koronavirusi, virus influence, respiratorni sincicijski virus, adenovirusi i enterovirusi.
Simptomi su rezultat djelovanja virusa na respiratornu sluznicu, a pojavljuju se unutar
inkubacijskog perioda od 1 — 3 dana i obi¢no traju 7 — 10 dana, rijetko i do tri tjedna. Simptomi

ukljucuju grlobolju, kongestiju nosa, kihanje i kasalj (8,9).

Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike. Diferencijalno-dijagnosticki kod
obi¢ne prehlade najcesce govorimo o alergijskom rinitisu, influenci ili streptokoknoj angini.
Predominantni simptomi alregijskog rinitisa jesu rinoreja ili kongestija nosa, ali ¢emo rijetko
kad naci grlobolju koja je Cesta kod nazofaringitisa. Kod infekcije virusom influence uz
simptome prehlade cCesto postoji 1 mialgija, artralgija, poviSenje tjelesne temperature,
glavobolja 1 opcenito, loSije stanje bolesnika nego kad je rije¢ o obi¢noj prehladi (9). Uz
streptokokni tonzilofaringitis ne nalazimo prisutnost katra ili kaslja, postoji subfebrilitet i

povecanje prednjih limfnih ¢vorova vrata (10).

Iako je obi¢na prehlada samoogranicavajuéa bolest kratkog trajanja, ponekad je moguca
bakterijska superinfekcija koja moze komplicirati tijek bolesti. Suprotno uvrijezenom
misljenju, promjene u boji 1 konzistenciji nazalnog sekreta nisu povezane s promjenom
nazofaringealne bakterijske flore i ne smatraju se uvijek indikatorom istovremene bakterijske
infekcije nosne sluznice (8). Komplikacije poput akutne upale srednjeg uha ili sinusa Ceste su,
osobito u djecjoj populaciji. Akutni otitis media javlja se u viSe od tre¢ine sluCajeva virusne
upale gornjih diSnih puteva u djece (11). Studije su pokazale i povezanost virusne infekcije

gornjeg diSnog sustava sa egzacerbacijom astme, podjednako u djece i u odraslih (8).

Akutni nazofaringitis lijeci se simptomatski. Terapija se bazira na uporabi dekongestiva
poput fenilefrina, nesteroidnih antireumatika (NSAR) 1 analgetika koji osim na nazalnu
kongestiju djeluju i na eventualnu vrucicu, rinoreju i kihanje (12). Kao antitusici koriste se
preparati difenhidramina i antihistaminici. Svi navedeni lijekovi pokazuju slabu ili umjerenu

ucinkovitost u lije¢enju obi¢ne prehlade (13).



1.4. Akutna upala sinusa

Od akutne upale sinusa godisnje u SAD-u oboli vise od 30 milijuna ljudi (14). Prema
novijim smjernicama sinusitis, odnosno, rinosinusits definira se kao akutna upala sluznice nosa
1 paranazalnih Supljina karakterizirana s barem dva od navedenih simptoma: nosna
zacepljenost/kongestija, prednja nazalna hipersekrecija ili postnazalno slijevanje niz zdrijelo,
bol, punoca ili pritisak u podrucju lica te hiposmija ili anosmija (14 — 16). Prema trajanju
simptoma klasificira se kao akutni (simptomi traju do 4 tjedna), subakutni (simptomi traju od 4
tjedna do 3 mjeseca) ili kroni¢ni rinosinusitis (traje duze od 3 mjeseca) (15).

Sinusitis moze biti virusne, bakterijske ili gljivicne etiologije ili alergijske naravi.
NajCeS¢e nastaje kao posljedica virusne upale gornjih diSnih puteva koja je podloga za
sekundarno naseljavanje bakterijskih uzro¢nika. Iako do 90% bolesnika s virusnom ARI
gornjeg diSnog sustava ima 1 prate¢i virusni sinusitis, tek ith oko 2% progredira u akutni
bakterijski sinusitis. Najcesc¢i su bakterijski uzrocnici Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis 1 Staphylococcus aureus (14). Simptomi koji ukazuju na
bakterijski sinusitis uklju¢uju povecanje inteziteta boli u podrucju lica i lateralizaciju boli uz
gnojni nosni iscjedak. Anamnesticki doznajemo o naglom pogorsanju stanja bolesnika nakon

perioda lakSe bolesti (15).

Dijagnozu akutnog sinusitisa mozemo postaviti ukoliko simptomi bolesti perzistiraju
barem 10 dana ili ako je doSlo do ponovnog pogorSanja stanja unutar 10 dana od inicijalnog
poboljSanja. To je tzv. ,,dvostruki obrazac* pojave bolesti karakteristiCan za sinusitis. Klinicka
je slika, prema modernim smjernicama, dovoljna za postavljanje dijagnoze. Ipak, u nekim se
slucajevima moze nadopuniti prednjom ili straznjom rinoskopijom ili endoskopijom (16).
Dodatna se radioloska obrada poput CT-a ili MR-a paranazalnih sinusa ne preporuca, osim u
slucaju mogucih komplikacija. Ozbiljne, ali na srecu rijetke komplikacije uklju¢uju meningitis,

apsces mozga te apsces i celulitis orbite (17).

Terapija se virusnog sinusitisa bazira na otklanjanju simptoma. Preporuca se uporaba
dekongestiva, antihistaminika, topi¢kih nazalnih kortikosteroida, analgetika, protuupalnih
lijekova 1 mukolitika. Studije navode dva oblika lijecenja akutnog bakterijskog sinusitisa. Jedan
je od njih tzv. aktivno pracenje kod kojeg se antibiotska terapija propisuje tek kad u roku od 7
dana od pocetka bolesti nije doSlo do poboljSanja stanja bolesnika ili se stanje pogorsalo u bilo
kojem trenutku praéenja. Antibiotska terapija ukljucuje antibiotike iz skupine P-laktama,
obi¢no u trajanju od 5 — 10 dana. U otprilike 85% slucajeva dolazi do rezolucije simptoma
unutar 7 — 15 dana i bez primjene antibiotika. Usprkos tome, za oko 90% bolesnika s
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dijagnozom akutne upale sinusa propiSe se antibiotik (14). U slucajevima kad medikamentozna

terapija zakaze, a osobito ukoliko dode do komplikacija, moguca je i kirurska intervencija.
1.5. Akutna upala Zdrijela i tonzila

Grlobolja je vrlo Cest simptom zbog kojeg se bolesnici javljaju lije¢niku. Prema
istrazivanju provedenom 2016. godine u Splitu dijagnoze akutne upale Zdrijela 1 akutne upale

tonzila ¢inile su 43% svih utvrdenih ARI (6).

Akutni faringitis 1 tonzilitis definiraju se kao upala zdrijela ili tonzila, a Cesto se
pojavljuju kao jedna bolest, odnosno tonzilofaringitis. Moze biti uzrokovan virusima,
bakterijama ili gljivicama ili pak biti neinfektivne geneze, primjerice zbog djelovanja iritansa,
pusenja (18), kao posljedica proc¢is¢avanja grla kasljem ili udisanja suhog zraka (19). U slucaju
grlobolje infektivne etiologije, u vecéini slu¢ajeva uzrocnici su virusi i to adenovirus i virusi
influence i parainfluence (20). Najvazniji je uzro¢nik bakterijske upale grla beta-hemoliticki

streptokok grupe A (BHS-A) koji uzrokuje 5% do 15% akutnih grlobolja (19).

Fizikalni pregled orofarinksa smatra se najboljom metodom za utvrdivanje dijagnoze
upale zdrijela i tonzila, no nije dovoljan za utvrdivanje njene etiologije. Obicno je zdrijelo
hiperemi¢no, na mekom nepcu mogu se naci petehije, a na tonzilama bjelkasti ili purulentni
eksudat ili ulcerozne lezije (20). Diferencijalno-dijagnosticki najvaznije je razlikovati
bakterijski od virusnog tonzilofaringitisa. Klini¢ki simptomi koji upucuju na streptokoknu
grlobolju objektiviziraju se prema Centorovim kriterijima koji uklju¢uju temperaturu >38°C,
eksudat na tonzilama, povecane i bolne prednje vratne limfne ¢vorove i odsutnost kaslja i
kataralnih simptoma (19). Virusni tonzilofaringitis prezentira se s neSto umjerenijim
simptomima bolesti i najées¢e istovremeno sa simptomima i znakovima ARI gornjih diSnih
puteva. Obi¢no anamnesticki doznajemo i epidemioloSke podatke o pojavi sli¢nog stanja u
osoba iz bolesnikove okoline, narocito u djece (20). Kako bi se potvrdila dijagnoza
streptokokne upale grla radi se brzi test za dokaz streptokoknog antigena ¢ija je specifi¢nost
visoka, preko 90%. Mogu¢i su i lazno negativni rezultati pa je svaki negativan rezultat testa
potrebno potvrditi kulturom brisa grla (19,21). Ako grlobolja, poviSena temperatura i slabost
traju dulje od 7 dana, treba posumnjati na infekcijsku mononukleozu. U tom sluc¢aju najcesce
pregledom nalazimo uvecanu slezenu 1 jetra, a krvne pretrage pokazuju >20% atipi¢nih

limfocita u krvi. Za potvrdu dijagnoze mogu se uciniti i seroloski testovi (19).

Lijecenje tonzilofaringitisa ovisi o uzro¢niku bolesti. Kako je ve¢ spomenuto, ve¢ina je

tonzilofaringitisa virusna i stoga ne bi trebalo koristiti antibiotsku terapiju. U slucaju infekcije
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BHS-A terapiju penicilinom potrebno je primjeniti kako bi se sprijecila moguénost nastanka
supurativnih i nesupurativnih komplikacija. Supurativne komplikacije poput peritonzilarnog ili
retrofaringealnog apscesa rijetke su, ali se u pedijatrijskoj populaciji biljezi porast incidencije
(22). Najznacajnije nesupurativne komplikacije uklju¢uju reumatsku vrucicu i poststreptokokni
glomerulonefritis. Upravo zahvaljuju¢i uporabi antibiotika u novije je vrijeme u zapadnim

zemljama incidencija reumatske vruéice < 1/100000 djece (23).
1.6. Akutna upala srednjeg uha

Akutna upala srednjeg uha (akutni otitis media — AOM) predominantno je bolest djece.
Procjena globalne incidencije AOM —a je 10,85% ili otprilike 700 milijuna slucajeva godiSnje
od ¢ega je vise od 50% u djece mlade od pet godina. Studije iz razvijenih zemalja pokazuju da
¢e 80% djece do tre¢e godine zivota imati barem jednu epizodu akutne upale srednjeg uha, a

cak 40% ce imati Sest ili viSe ponovljenih infekcija do sedme godine Zivota (24).

Akutni je otitis media najceS¢e posljedica virusne upale gornjih diSnih puteva koja se
nade kao predstojece stanje u 70% slucajeva. Najcesce je rije¢ o obicnoj prehladi tijekom koje
nastaju promjene u nazofaringealnom sekretu i funkciji Eustahijeve tube. Zbog navedenog
dolazi do umnoZavanja patogena koji inace ¢ine fiziolosku floru nazofarinksa: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes 1 Moraxella catarrhalis. Upravo
su oni 1 najéesce izolirani patogeni u AOM infekciji jer im je zbog disfunkcije Eustahijeve tube
olaksan prolaz do srednjeg uha (25). U finskoj studiji provedenoj na 79 ispitanika, bakterijska

1 virusna koinfekcija pronadena je u 66% slucajeva (26).

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze 1 fizikalnog pregleda. Bolesnik se obi¢no
prezentira s jakim bolovima u uhu sa ili bez otoreje. Mogucéa je povisena tjelesna temperatura,
gubitak apetita (27), letargija i iritabilnost te rjede nistagmus, vrtoglavica, tinitus i zaglusenost
(28). Zbog infekcije i promjena na sluznici dolazi do efuzije i supuracije iz uha te, ukoliko se
takvo stanje nastavi, do spontane perforacije bubnjica nakon Cega bolesnik osjeti olakSanje
simptoma (28). U ovom je slucaju potrebno razluciti otitis media s efuzijom (OME) koji je tek
posljedica virusne ARI gornjeg respiratornog sustava od akutne upale srednjeg uha uzrokovane
bakterijskom infekcijom. Sama sekrecija iz uha bez drugih navedenih simptoma nije pouzdan
znak AOM — a (29). Odsutnost tekucine u bubnjistu isklju¢uje moguénost ovog stanja. Zbog
varijabilnosti 1 nepouzdanosti simptoma i znakova za tocnu je dijagnozu kljucan otoskopski
pregled bubnji¢a (30). Otoskopski se nalazi zamucen ili hiperemican bubnji¢. Moze biti

ispupcen ili uvucen i najcescée je slabije pomican (27) (Slika 2).



Moguce komplikacije akutne upale srednjeg uha mogu biti ekstrakranijalne (lokalne) i
intrakranijalne. U lokalne komplikacije ubrajamo perforaciju bubnji¢a, mastoiditis,
subperiostalni apsces, labirintitis 1 parezu facijalnog Zivca. Perforacija se bubnji¢a dogodi u 7%
svih slucajeva i obi¢no zacijeli spontano unutar 1 — 2 tjedna. Na intrakranijalne komplikacije
treba posumnjati kod osoba koji imaju mucninu, povracanje, dugotrajnu glavobolju 1

poremecaje svijesti.

Intrakranijalne komplikacije ukljucuju meningitis, apsces mozga, trombozu lateralnog

sinusa 1 hidrocefalus (25).

Slika 2. Izgled bubnji¢a u AOM. Preuzeto sa:
https://www.ncbi.nlm.nth.gov/pmc/articles/PMC3965963/figure/F 1/?report=objectonly

Cilj je lijeCenja AOM - a otklanjanje simptoma bolesti i sprjeCavanje nastanka
komplikacija. Akutni simptomi obi¢no slabe u roku od 4 dana od pojave bolesti (25).
Antibiotska se terapija za AOM propisuje u razli€itim postotcima u razlicitim zemljama svijeta
i varira od 31% u Nizozemskoj do vise od 90% u SAD-u, Australiji i Engleskoj (31). U nekim
europskim zemljama za djecu stariju od dvije godine koja nemaju znakove bakterijske upale
(temperatura niza od 38,5 °C bez povracanja, bubnji¢ samo blaZe rubno hiperemican, a
laboratorijski nalazi ne pokazuju bakterijsku upalu) sugerira se opservacija do 48 sati te se
antibiotici ordiniraju samo ako ne dode do spontanog smirivanja upale (28). S druge strane, bol
u uhu mora se tretirati analgeticima bez odgode, u primjerenoj dozi, neovisno o primjeni
antimikrobne terapije. Paracetamol i ibuprofen smatraju se zlatnim standardom za analgeziju u

AOM —u, dok se uporaba topickih anestetika ne preporuca (30).

S obzirom na naj¢esc¢e uzrocnike bolesti, antibiotik je izbora u slucaju bakterijske upale

srednjeg uha amoksicilin koji se primjenjuje kroz 7 — 10 dana (29 — 31). Nakon uvodenja
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pneumokoknog cjepiva 2009. godine zabiljezen je pad ucestalosti izolata pneumokoka u
gornjim diSnim putevima sa 45% na 12%, kao i smanjenje ucestalosti komplikacija akutne upale
srednjeg uha uzrokovane S.pneumoniae za 32% (32). Kirur§ka intervencija koja obi¢no
ukljucuje timpanotomiju primjenjuje se u kompliciranim i rekurentnim sluc¢ajevima AOM — a

(25).
1.7. Preporuke za lijeCenje ARI gornjih diSnih puteva

Preporuke za lijecenje akutnih respiratornih infekcija razlikuju se u razli¢itim drZzavama
svijeta. Njihova primjenjivost ovisi o dostupnosti dijagnostickih i terapijskih metoda, otpornosti
mikroorganizama na antibiotike na odredenom podrucju, incidenciji bolesti 1 drugim
¢imbenicima pa postoje brojne smjernice za lijeCenje ARI. U nastavku ¢e biti prikazane neke
od najcesce koristenih preporuka u svakodnevnom radu lije¢nika obiteljske medicine (LOM),

a ukljucuju neke od europskih, americkih i hrvatskih smjernica.
1.7.1. NICE smjernice za lijeCenje akutnih infekcija diSnog sustava

Britanski Nacionalni institut za izvrsnost u zdravstvu (National Institute for Health and
Care Excelence — NICE) na temelju dostupnih dokaza objavio je preporuke za dijagnostiku i
lijecenje respiratornih infekcija u Engleskoj i Walesu. Zadnje NICE smjernice objavljene su
2008. godine, a aZzuriraju se svake godine sukladno novim saznanjima u medicini. Ve¢ina LOM

— a u Hrvatskoj primjenjuje iste smjernice u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Smjernice ukljucuju sljedeée bolesti za koje je randomiziranim kontroliranim pokusima
dokazana slaba ucinkovitost antibiotika: akutni otitis media, akutni tonzilitis/faringitis, akutni
rinosinusitis i obi¢na prehlada. NICE preporuca tri strategije za procjenu i antibiotsko lijecenje
ARI: tzv. ,,no prescribing strategy* ili strategija koja ne preporuca propisivanje antibiotika,
odgodeno propisivanje antibiotika i neposredno propisivanje antibiotika. Za prethodno
navedene bolesti NICE opcenito ne preporuca uporabu antibiotika. Propisivanje antibiotske
terapije treba biti razmotreno u slu¢aju bilateralne upale srednjeg uha u djece mlade od 2 godine,
kod djece s AOM 1 otorejom 1 kod bolesnika koji se prezentiraju sa simptomima grlobolje, a

pregledom su utvrdena tri ili viSe Centorovih kriterija.

Antibiotike se preporuca ukljuciti u terapiju svim bolesnicima koji imaju visok rizik
od razvoja komplikacija, odnosno svima u kojih se utvrdi sljedece:
1) opce stanje bolesnika izrazito je loSe;

2) simptomi i znakovi ukazuju na tesku bolest i/ili razvoj komplikacija (osobito pneumoniju,



mastoiditis, peritonzilarni apsces ili celulitis, intraorbitalne ili intrakranijalne komplikacije);
3) postoji visok rizik od razvoja komplikacija zbog postoje¢ih komorbiditeta (teze bolesti
srca, pluca, bubrega, neuromuskularne bolesti, imunosupresija, cisti¢na fibroza, prematurusi);
4) bolesnik je stariji od 65 godina sa simptomima akutnog kaslja i dva ili viSe od navedenog,
ili stariji od 80 godina sa simptomima akutnog kaslja i jednim ili viSe od navedenog:
hospitalizacija u prethodnoj godini, dijabetes tip I ili II, kongestivna bolest srca, uporaba
oralnih glukokortikoida.

Za ove je bolesnike jedina preporuka propisivanje antibiotika neposredno nakon

uzimanja anamneze i obavljenog fizikalnog pregleda.

NICE ne preporuca uporabu antibiotika za lijeCenje akutnog kaslja kod kojeg je u
pozadini naj¢eS¢e obic¢na prehlada ili gripa. Ukoliko bolesnik nije vrlo loSeg opceg stanja ili
pod ve¢im rizikom od razvoja komplikacija, preporuka je objasniti mu virusnu narav ARI
gornjih diSnih puteva zbog koje antibiotici nisu korisni, naglasiti uobicajeno trajanje bolesti od
3 — 4 tjedna 1 uputiti na koriStenje simptomatske terapije. Ako se radi o teSkom slucaju bolesti
ili postoji visok rizik od razvoja komplikacija, ili su se one ve¢ razvile, prema preporukama za
neposredno propisivanje antibiotika lijeCnici mogu propisati doksiciklin kao lijek izbora za
osobe starije od 18 godina ili amoksicilin za djecu i mlade do 18 godina starosti u trajanju od 5

dana.

U terapiji akutne upale sinusa ove smjernice kao prvi izbor preporucuju
fenoksimetilpenicilin za djecu i za odrasle. Doza je fenoksimetilpenicilina za odrasle 500 mg
Cetiri puta dnevno kroz 5 dana. Kod djece doza varira ovisno o dobi, a krece se od 62,5 mg do
500 mg, Cetiri puta dnevno kroz 5 dana. U slucaju alergije na penicilin ili ako bolest perzistira
nakon 2 — 3 dana od pocetka terapije, drugi izbor je koamoksiklav, klaritromicin i doksiciklin,

a za trudnice jos 1 eritromicin.

Lijek je izbora za grlobolju uzrokovanu akutnim tonzilitisom/faringitisom u odraslih
fenoksimetilpenicilin u dozi 500 mg cetiri puta dnevno ili 1000 mg dva puta dnevno kroz 5 —
10 dana. Za djecu je takoder izbor fenoksimetilpenicilin, a dozaza ovisi o dobi i krece se od 125
mg dva puta dnevno za djecu do godine dana pa do 1000 mg dva puta dnevno kroz 5 — 10 dana
za djecu od 12 — 17 godina. Lijekovi drugog izbora za djecu i za odrasle jesu klaritromicin i

eritromicin, a u tom slucaju terapija traje 5 dana.

Prema NICE smjernicama prvi je izbor u lijeCenju akutne upale srednjeg uha

amoksicilin koji se daje tri puta dnevno kroz 5 — 7 dana i to u dozi 125 mg za djecu do godine
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dana, 250 mg za djecu od 1 —4 godine 1 500 mg za djecu od 5 — 17 godina. NICE smjernice ne
govore o terapiji AOM — a u odraslih budu¢i da je ovo stanje prema njihovim istrazivanjima
prije svega bolest djece. Ako postoji alergija ili intolerancija na penicilin, lijekovi su drugog
izbora klaritromicin ili eritromicin. Ukoliko dode do pogorSanja simptoma unutar 2 — 3 dana
od primjene lijeka prvog izbora potrebno je mijenjati terapiju i u tom slucaju propisati

koamoksiklav (33).

Britanske su smjernice u skladu s ve¢inom smjernica drugih razvijenih zemalja kao i
nekih zemalja u razvoju §to pokazuje 1 studija iz 2017. godine kojom je ustanovljeno da je

amoksicilin globalno prihvacen kao prva linija lije¢enja za akutni otitis media (34).
1.7.2. IDSA smjernice za lije¢enje akutnog sinusitisa i faringitisa

Americko drustvo za infektivne bolesti ( Infectious Diseases Society of America —
IDSA) sastavljeno od grupe lijenika razliCitih specijalizacija objavilo je 2012. godine
smjernice za dijagnozu i empirijsko lijeCenje akutnog bakterijskog rinosinusitisa u djece 1
odraslih. Naglasak je na razlikovanju akutnog bakterijskog od virusnog rinosinusitisa kako bi
se time izbjegla pretjerana 1 nepotrebna uporaba antibiotika kao i1 na pravovremenom
propisivanju empirijske terapije u slucaju bakterijskog rinosinusitisa. Cilj je primjenom ovih
smjernica utjecati na prevalenciju odredenih uzro¢nika kao 1 profil antimikrobne osjetljivosti

bakterijskih izolata povezanih s akutnim bakterijskim rinosinusitisom (35).

U diferencijalnoj dijagnozi virusnog 1 bakterijskog rinosinusitisa klinicka slika koja
govori u prilog bakterijskom uzro¢niku jedna je od tri navedene:
a) simptomi i znakovi perzistiraju barem 10 ili viSe dana bez klini¢kih znakova poboljsanja;
b) bolesnik se prezentira tezim simptomima ili znakovima uz temperaturu >39 °C i gnojni
nosni iscjedak ili bol u licu koja traje barem 3 — 4 dana zaredom na pocetku bolesti; ili je
c) pocetak bolesti karakteriziran novom pojavom vrucice, glavobolje ili obilnijeg nosnog
iscjetka nakon tipicne virusne ARI gornjeg respiratornog sustava koja je trajala 5 — 6 dana i

prvotno je doslo do poboljsanja (,,dvostruki obrazac* pojave bolesti).

Emprijska antibiotska terapija prema preporukama IDSA-e trebala bi biti ukljucena
odmah po klinickom utvrdivanju dijagnoze akutnog bakterijskog rinosinusitisa, a prema
kriterijima navedenim ranije. Prva je linija terapije amoksicilin s klavulanskom kiselinom za
djecu 1 za odrasle. Makrolidi, klaritromicin 1 azitromicin, ne preporucuju se kao alternativna

terapija bakterijskog rinosinusitisa s obzirom na utvrdenu visoku rezistenciju S.pneumoniae
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(oko 30%). Kao lijek drugog izbora preporuca se doksiciklin koji se pokazao uc€inkovit za

respiratorne patogene, a ima i izvrsna farmakokineti¢ka i farmakodinamicka svojstva.

Preporuceno je vrijeme trajanja terapije kod nekompliciranog sinusitisa 5 — 7 dana za
odrasle ili 10 — 14 dana za djecu. Kao dodatna terapija preporuca se intranazalna irigacija
fizioloskom ili hipertonicnom otopinom i primjena intranazalnih kortikosteroida, prije svega u
osoba s anamnezom alergijskog rinitisa. Nadalje, za sve slucajeve kod kojih dode do pogorSanja
simptoma unutar 48 — 72 sata od pocetka primjene empirijske antibiotske terapije ili ne dode
do vidnog poboljsanja stanja nakon 3 — 5 dana lijeCenja prvom linijom antibiotika, preporuka
je pokusati s drugom linijom lijekova i razmotriti mogucu rezistenciju patogena na antibiotik,
neinfektivnu etiologiju bolesti, strukturne abnormalnosti i druge uzroke neu¢inkovitosti terapije

(35).

Prema reviziji IDSA smjernica za dijagnostiku i lijecenje streptokokne upale grla iz
2012. godine dijagnozu upale grla uzrokovane BHS-A potrebno je dokazati primjenom brzog
antigen testa za detekciju streptokoka grupe A jer sami klinicki kriteriji nisu uvijek dovoljni za
razlikovanje streptokokne i upale grla druge etiologije. Pozitivan rezultat brzog testa visoko je
specifican za dijagnozu BHS-A faringitisa dok je negativan rezultat potrebno potvrditi kulturom
brisa grla (36). Antibiotik je izbora za streptokoknu upalu grla penicilin zbog svoje dokazane
ucinkovitosti, sigurnosti, uskog spektra djelovanja 1 niske cijene. Kod djece se moze umjesto
penicilina V koristiti amoksicilin jednom dnevno u dozi 50 mg/kg do najvise 1000 mg.
Pokazuje jednaku ucinkovitost, a primjena jednom dnevno pridonosi suradljivosti bolesnika

(36,37).

Trajanje je terapije penicilinom obavezno 10 dana kako bi se osigurala potpuna
eradikacija uzro¢nika. Osim oralne moguca je 1 intramuskularna primjena benzatin penicilina
V. U osoba alergi¢nih na penicilin, a koje ne pokazuju anafilakticki tip preosjetljivosti mogu
se, kao alternativna terapija, koristiti oralni cefalosporini uskog spektra djelovanja poput
cefaleksina. S obzirom na nisku stopu rezistencije od oko 1% u SAD-u ove smjernice kao
terapiju drugog izbora preporucuju i klindamicin. Takoder, u osoba alergi¢nih na penicilin
preporuka je i1 koriStenje eritromicina ili klaritromicina kroz 10 dana ili, pak azitromicina

tijekom 5 dana (36).
1.7.3. ISKRA smjernice za grlobolju

Hrvatske nacionalne smjernice za dijagnozu 1 lijecenje grlobolje donesene su od strane

Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA), a cilj im je osigurati
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optimalne moguénosti lije¢enja oboljelih od zaraznih bolesti, promovirati racionalnu potro$nju

antibiotika i razviti strategiju za kontrolu Sirenja rezistentnih bakterija.

Unato€ tome $to su infekcije uzrokovane streptokokom grupe A samoogranicavajuce,
ISKRA preporuca lijeCenje antibioticima jer se time moze skratiti tijek bolesti 1 umanjiti
mogucénost razvoja komplikacija poput reumatske vru¢ice za 10 — 25%. Preporuke se odnose
na akutnu grlobolju koja traje dulje od 14 dana i ne ukljucuju grlobolju uzrokovanu traumom,
stranim tijelom, alergijom ili tumorom. Prema ovim smjernicama odluka o bakteriolo§kom
testiranju 1 antibiotskoj terapiji donosi se na temelju Centorovih kriterija: temperatura >38 °C,
odsutnost kaslja i kataralnih simptoma, uvecani i bolni prednji cervikalni limfni ¢vorovi i
eksudat na tonzilama. Svaki se znak boduje jednim bodom i ovisno o ukupnom zbroju
procjenjuje pouzdanost dijagnoze streptokokne grlobolje. Za bolesnike s velikom i umjerenom
vjerojatnos$¢u za streptokoknu grlobolju, odnosno zbrojem bodova 2 — 4 preporuka je uciniti
bakteriolosko testiranje i propisati antibiotsku terapiju. Bolesnici sa zbrojem bodova 0 — 1 ne

trebaju bakteriolosko testiranje niti antibiotik u terapiji.

Antibiotike u slu¢aju akutne grlobolje treba primjeniti bez obzira na Centorove kriterije
ako je bolesnik vrlo loSeg opcéeg stanja, ako postoji sumnja na peritonzilarni apsces ili nalazimo

reumatsku vru¢icu u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi.

Antibiotik izbora za streptokokni tonzilofaringitis prema hrvatskim je smjernicama
penicilin V tijekom 10 dana, §to je u skladu 1 s americkim i1 europskim smjernicama (33,35).
Doza je u odraslih 1 500 000 i.j. tri puta na dan, a u djece 40 000 — 80 000 i.j./kg na dan,
podijeljeno u tri doze. Takoder, ako ocfekujemo slabu suradljivost bolesnika moze se
jednokratno primijeniti benzatin penicilin G. Ukoliko postoji preosjetljivost na penicilin,
preporuka je azitromicin u dozi 20 mg/dan za djecu ili 500 mg na dan za odrasle tijekom tri
dana. Jednokratna je primjena azitromicina prikladna, ali ga svejedno treba izbjegavati u prvoj
liniji zbog brzog razvoja otpornosti streptokoka na makrolide. Ako preosjetljivost nije

anafilaktickog tipa, preporuka su cefalosporini II. i III. generacije u trajanju od 5 — 10 dana.

Kod rekurentnih je infekcija prema hrvatskim smjernicama lijek izbora amoksicilin i
klavulanska kiselina u dozi 1g dva puta dnevno u odraslih ili 45 mg/kg podijeljeno u dvije doze

u djece. Kod rekurentnih akutnih tonzilitisa u djece moze se u€initi i tonzilektomija (19).
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1.8. VaZnost racionalnog propisivanja antibiotika

Uporaba antibiotika nedvojbeno je utjecala na nacin na koji se danas odnosimo prema
brojnim zaraznim bolestima. Era antibiotika dovela je do gotovo potpune eradikacije neko¢
teskih 1 Cestih komplikacija koje su bile uzrok smrti kod naizgled bezazlenih bolesti. Osim
infektivnih bolesti, uporaba antibiotika omogucila je i razvoj brojnih invazivnih terapijskih
postupaka u razli¢itim podru¢jima medicine, od lijeCenja karcinoma do ugradnje umjetnih
materijala u ljudski organizam. Ipak, infekcije i dalje ostaju glavni uzrok morbiditeta i
mortaliteta u svijetu. Jedan od razloga za to jest brza prilagodba mikroorganizama na
antibiotike. Rezistencija se uistinu pocela razvijati gotovo istovremeno s uvodenjem antibiotika

u klini¢ku praksu (38).

Procjena je Centra za kontrolu bolesti i prevenciju (Centers for Disease Control and
Prevention — CDC) da godiSnje gotovo 2 milijuna ljudi oboli od infekcija uzrokovanih
patogenom koji je rezistentan na neki od antibiotika. Primarni je pokretac razvoja rezistencije
upravo pretjerano propisivanje antibiotika (39). Neki od naj¢es¢ih mehanizama razvoja
rezistencije ukljuuju modifikaciju molekule antibiotika, naj¢es¢e produkcijom enzima koji
inaktiviraju lijek, zatim mehanizme koji smanjuju unos lijeka ili aktivno izbacuju lijek iz
bakterijske stanice te promjenu specificnog ciljnog mjesta djelovanja antibiotika.
Mikroorganizmi mogu posjedovati vise rezistencijskih mehanizama istovremeno. Ipak, ve¢ina
bakterija koristi predominantno jedan nafin obrane od antibiotika. Na primjer, glavni je
mehanizam rezistencije gram negativnih bakterija na p-laktame proizvodnja enzima [3-
laktamaza, dok istodobno gram pozitivne bakterije modificiraju specificno mjesto vezanja

penicilina (penicilin-binding protein — PBP) (40).

Antibiotici su bez dvojbe jedni od najkorisnijih lijekova u upotrebi i nude brojne
pogodnosti u lije¢enju infekcija, ali istrazivanja pokazuju i da je u 30 — 50% slucajeva antibiotik
propisan za pogresnu indikaciju ili je propisana pogresna vrsta ili trajanje terapije. Na taj je
nacin bolesnik nepotrebno izloZzen vecem riziku od razvoja nuspojava, a bez ikakvog
terapijskog ucinka (39). Nezeljene reakcije na antibiotike brojne su i mogu zahvatiti bilo koji
organski sustav. Neke od najceS¢ih jesu alergijski osip po kozi, anafilaksija, encefalopatija,
konvulzije, nefrotoksi¢nost, hepatotoksi¢nost, ototoksi¢nost, flebitis, gastrointestinalne smetnje
1 brojne druge (41). Ipak, gledaju¢i Siru sliku, nuspojave antimikrobnih lijekova rijetke su i

potencijalna korist od koriStenja lijeka premasuje moguce Stetne ucinke.
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Cimbenici koji su doveli do javnozdravstvenog problema bakterijske rezistencije brojni
su i ukljuuju razliCite razine zdravstvenog sustava kao i drustva u cjelini. Poveéano
propisivanje antibiotika povezano je jednako sa znanjem lije¢nika i moguénostima rada koliko
i s oc¢ekivanjima 1 pritiscima od strane bolesnika. Bolesnici najéeSée na temelju prethodnog
iskustva ili vjerovanja da je njihova bolest bakterijske etiologije oekuju da ¢e za istu dobiti
antibiotsku terapiju. S druge strane, zbog straha od razvoja komplikacija, lije¢nici radije propisu
antibiotsku terapiju i u slucajevima kada ona nije nuzna ili propisana smjernicama. Nadalje,
vrijeme potrebno da se bolesnike educira o virusnoj naravi brojnih infektivnih bolesti ¢esto je

nedostupno, osobito u ordinacijama LOM — a (42).

Oko 80% ukupne potrosnje za lijekove ostvari se u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
najvise za lijekove koji se izdaju na lijec¢nicki recept pa je teret racionalizacije potroSnje na
lije¢nicima obiteljske medicine. Lije¢nik obiteljske medicine pri propisivanju lijekova treba se
voditi medicinom zasnovanom na dokazima te principima bolesniku usmjerene skrbi koji ¢e

osigurati suradljivost bolesnika 1 posljedic¢no postizanje Zeljenih ishoda u lijecenju (43).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni je cilj ovog istraZivanja bio prikazati pojavnost akutnih respiratornih infekcija
gornjeg diSnog sustava u svakodnevnom radu lije¢nika obiteljske medicine te utvrditi postotak
1 vrstu propisanih antibiotika za navedene bolesti kao i1 ustanoviti prate li dobiveni rezultati
propisane preporuke za lijeCenje ARI. Sporedni su ciljevi bili utvrditi utjecaj dobi, spola i
laboratorijskih nalaza bolesnika na lijecnikovu odluku o propisivanju antibiotika te utjecaj dobi,

godina radnog staza i specijalizacije lije¢nika na odluku o propisivanju antibiotika.
Postavljene su sljedece hipoteze:

1. Lijecnici obiteljske medicine ne drZe se smjernica za lijeCenje akutnih respiratornih

infekcija gornjih diSnih puteva.

2.Na odluku o propisivanju antibiotika utjecu dob i spol bolesnika te postojanje

laboratorijskih nalaza.

3. Na odluku o propisivanju antibiotika utjecu dob, godine radnog staza i specijalizacija

lije¢nika obiteljske medicine.
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3. MATERIJALI Il METODE
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Provedeno je presjecno retrospektivno istrazivanje o akutnim respiratornim infekcijama
gornjeg diSnog sustava u razdoblju od 01. sijecnja 2015. do 31. prosinca 2016. godine. U
istrazivanju je sudjelovalo ukupno 9 ordinacija obiteljske medicine DZ SDZ sa ukupno 11062

ispitanika.

Podatci su dobiveni pomocéu programskog rjeSenja za vodenje ordinacije Softmed 2,

Vegasoft d.d. (Rijeka, Hrvatska), a nakon prilagodbe prikazani su u obliku Excel tablice.
3.1. Osnovni podatci

Timovi obiteljske medicine oznaceni su Sifrom tima te su za njih prikupljeni podatci o
godini rodenja lijecnika, spolu, godinama radnog staza, specijalizaciji, lokaciji ordinacije (grad,

selo ili otok) 1 ukupnom broju osiguranih osoba po timu.

Prikupljeni podatci o ispitanicima ukljuc¢ivali su mati¢ni broj osiguranika, spol i dob
ispitanika, datum pregleda 1 Sifre postupaka obavljenih tijekom tog pregleda. Dijagnoza bolesti
upisana je prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti 10 (MKB — 10). Pri svakom pregledu
upisana je anamneza 1 fizikalni status ispitanika. Ukoliko je propisana antibiotska terapija za
svaku je upisan generic¢ki naziv lijeka, broj pakovanja, oblik i doza. Nadalje, za svakog je
ispitanika prikazano postojanje laboratorijskih nalaza koji su ukljucivali kompletnu i
diferencijalnu krvnu sliku (KKS 1 DKS) te C-reaktivni protein (CRP) kao i je li izdana uputnica
za mikrobioloSku dijagnostiku.

U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici kojima je u promatranom razdoblju u
medicinski karton upisana neka od dijagnoza obuhvacena Sifrom J00-JO6 1 H65-H67 prema
MKB — 10. Isklju€eni su svi slucajevi kod kojih se ista dijagnoza ponavljala u vremenskom
periodu kra¢em od 15 dana. Takoder, ukoliko je ispitanik prilikom istog pregleda imao upisanih
viSe od jedne dijagnoze prema MKB — 10, odluka o tome koju dijagnozu ukljuditi kao
relevantnu donesena je na temelju anamneze i fizikalnog statusa ispitanika te se potom ta

dijagnoza smatrala glavnim slu¢ajem bolesti dok su ostale bile iskljucene.
3.2. Statisticka obrada

Statisticka analiza podataka obavljena je koriStenjem statistickog paketa IBM SPSS
Statistics for Windows, verzija 23.0 (IBM, Armonk, NY). Podatci su prikazani kvantitativno
kao srednja vrijednost i1 standardna devijacija, medijan i1 interkvartilni raspon (IQR), a

kvalitativno kao cijeli brojevi i postotci. Razlike izmedu dobivenih vrijednosti kategorijskih
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varijabli utvrdene su koriste¢i Hi-kvadrat test (Pearson y2). Razina statisticke znacajnosti

odredena je p vrijednoscu <0,05.
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4. REZULTATI
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Istrazivanje je provedeno u devet ordinacija obiteljske medicine. ProsjeCan broj
osiguranih osoba po timu iznosio je 1229 osiguranika (min. 746, max. 1410). Od ukupno 9
timova obiteljske medicine, 5 je nositelja timova imalo specijalizaciju, a 4 nisu imala
specijalizaciju iz obiteljske medicine. Prosjec¢na dob lije¢nika bila je 55 godina (min. 46, a max.
65 godina), a prosjecni radni staz iznosio je 23 godine (min. 14, a max. 37 godina). Sve su LOM

bile Zene.

Broj ispitanika ukljucenih u istrazivanje iznosio je 4373 ispitanika od cega je 2468
(56,44%) Zena 1 1905 (43,56%) muskaraca. Medijan dobi ispitanika bio je 49 godina (IQR 30
— 64). Podatci su prikupljeni u razdoblju od 01. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2016. godine.

Ukupno je u promatranom periodu upisano 10 969 slucajeva akutnih respiratornih
infekcija. Nakon primjene kriterija isklju¢enja zbog ponavljanja dijagnoze prema MKB — 10
unutar razdoblja od 15 dana i nakon odabira relevantne dijagnoze u slucajevima kada je upisano

vise od jedne Sifre bolesti preostala su 8073 (73,59%) slucaja bolesti.

Najcesce dijagnosticirana ARI u periodu od 01. sijecnja 2015. do 31. prosinca 2016.
godine bila je akutni faringitis, oznacen Sifrom bolesti JO2 prema MKB — 10. Akutni je faringitis
zabiljeZzen 2970 puta, odnosno u 36,8% svih sluajeva ARI. Na drugom je mjestu akutni
nazofaringitis (obi¢na prehlada) oznacen Sifrom JOO. Ukupno su zabiljeZzena 1764 slucaja te

bolesti, odnosno 21,9% svih zabiljezenih ARI gornjih diSnih puteva (Slika 3).
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m H65 - akutna serozna upala srednjeg uha

= H66 - supurativna i nespecificirana upala srednjeg uha

= H67 - upala srednjeg uha u bolestima svrstanim drugamo

JOO - akutni nazofaringitis

= JO1 - akutni sinusitis

= )02 - akutni faringitis

m J03 - akutni tonzilitis

m JO4 - akutni laringitis i traheitis

m )06 - akutna infekcija gornjeg diSnog sustava multiplih i
nespecificiranih lokalizacija

Slika 3. Ucestalost dijagnoza prema MKB — 10.

Za 58,4% akutnih respiratornih infekcija propisan je antibiotik. Ukupno je propisano 19
razli¢itih antibiotskih terapija i to amoksicilin, amoksicilin+klavulanska kiselina, azitromicin,
penicilin (benzatin fenoksimetilpenicilin, fenoksimetilpenicilin i fenoksimetilpenicilin kalij),
cefaleksin, cefiksim, cefpodoksim, ceftibuten, cefuroksim, ciprofloksacin, klindamicin,
doksiciklin, flukonazol, itrakonazol, klaritromicin, levofloksacin, moksifloksacin,
nitrofurantoin i sulfametoksazol+trimetoprim. Antibiotik nije propisan u ukupno 3355/8073

slu¢aja bolesti, odnosno 41,6%.

Najzastupljeniji antibiotik propisan za ARI gornjih diSnih puteva bio je amoksicilin u
kombinaciji s klavulanskom kiselinom (25,1%), a slijede ga azitromicin (16,8%) i amoksicilin

(5,2%).

Zastupljenost svih antibiotika prikazuje Tablica 1. U tablici su postotci svih antibiotika

koji pojedinacno ne prelaze prag propisivanja od 1% zbrojeni i smjesteni u kategoriju ,,ostalo.
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Tablica 1. Zastupljenost propisivanih antibiotika za ARI gornjeg diSnog sustava.

Antibiotik N sluc¢ajeva %
Nije propisan 3355 41,6
Amoksicilintklavulanska kiselina 2024 25,1
Azitromicin 1358 16,8
Amoksicilin 421 5,2
Penicilin 112 1,4
Cefaleksin 103 1,3
Cefuroksim 145 1,8
Doksiciklin 215 2,7
Klaritromicin 246 3,0
Ostalo 94 1,1

Prema pojedinoj dijagnozi, antibiotska terapija naj¢esce je propisana u slucaju akutnog
tonzilitisa (JO3), ukupno 453 puta (84,4%). Za akutni faringitis (JO2) propisana je 2176 puta
(73,3%), a u slucajevima akutne infekcije gornjeg diSnog sustava multiplih 1 nespecificiranih
lokalizacija (JO6) antibiotik je propisan 460 puta, tj 79,7% od ukupnog broja registriranih

slucajeva te bolesti.

Propisivanje antibiotika prema pojedinoj dijagnozi oznacenoj Sifrom bolesti prema

MKB — 10 prikazuje Tablica 2.
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Tablica 2. Ucestalost propisivanja antibiotika prema pojedinoj dijagnozi MKB — 10.

MKB - 10 Antibiotik

Da N(%) Ne N(%) Ukupno N(%)
JOO 48 (2,7) 1716 (97,3) 1764 (100)
JO1 1106 (75,7) 355(24,3) 1461 (100)
J02 2176 (73,3) 794 (26,7) 2970 (100)
JO3 453 (84,4) 84 (15,6) 537 (100)
J04 137(50,0) 137 (50,0) 274 (100)
JO6 460 (79,7) 117 (20,3) 577 (100)
H65 269 (69,7) 117 (30,3) 386 (100)
H66 68 (66,0) 35 (34,0) 103 (100)
H67 1 (100) 0(0) 1 (100)

JOO — akutni nazofaringitis, JO1 — akutni sinusitis, JO2 — akutni faringitis, JO3 — akutni tonzilitis,
JO4 — akutni laringitis i traheitis, JO6 — akutna infekcija gornjeg diSnog sustava multiplih i
nespecificiranih lokalizacija, H65 — akutna serozna upala srednjeg uha, H66 — supurativna i
nespecificirana upala srednjeg uha, H67 — upala srednjeg uha u bolestima svrstanim drugamo,

N — broj slucajeva bolesti

Za akutni nazofaringitis (JOO) u najveéem broju sluc¢ajeva (51,1%) antibiotik nije

propisan.

Zaupalu sinusa (JO1) antibiotik koji je najéeSce propisivan bio je klaritromicin (67,5%),

potom azitromicin (30,6%) 1 amoksicilint+klavulanska kiselina (19,6%).

Akutna upala zdrijela (JO2) najceSce je lijeCena amoksicilinom (78,6%). Slijede ga

amoksicilin u kombinaciji s klavulanskom kiselinom (53,3%) i cefaleksin (49,5%).

NajceSce propisivan antibiotik za akutnu upalu tonzila (JO3) bio je penicilin i to kao
benzatin fenoksimetilpenicilin, fenoksimetilpenicilin 1 fenoksimetilpenicilin kalij (82,1%).

Amoksicilin uz klavulansku kiselinu propisan je u 9,7%, a cefaleksin u 8,7% slucajeva.
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U slucaju akutne upale grkljana i duSnika (J04) najcesce je propisan azitromicin (6,4%),

cefaleksin (4,9%) i doksiciklin (3,7%).

Akutna infekcija gornjeg diSnog sustava multiplih i nespecificiranih lokalizacija (J06)

lijecena je doksiciklinom (44,2%), cefuroksinom (20,7%) 1 azitromicinom (11,1%).

Najcesée propisivan antibiotik kod upale srednjeg uha bio je cefuroksim sa ukupno
24,8% u svim varijantama te bolesti (H65, H66 1 H67). Amoksicilin uz klavulansku kiselinu

propisan je u 9,5% slucajeva, a cefaleksin u 7,7% (Slika 4).

NajceSce propisani antibiotici prema pojedinim dijagnozama

100
B Amoksicilint+
90 klavulanska
B Azitromicin
80 Amoksicilin
70 Penicilin
0 m Cefaleksin
ﬁ u Cefuroksim
S50
- . .
8 m Doksiciklin
A
40 m Klaritromicin
30 = Nije
propisano
20 m Ostalo
o == uinll I II II.III dinnl III II I il
Q > \% > > o A\
S $ § $ $ S @
bb
X
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Slika 4. Postotak propisivanja antibiotika prema pojedinim dijagnozama po MKB — 10.
(JOO — akutni nazofaringitis, JO1 — akutni sinusitis, JO2 — akutni faringitis, JO3 — akutni tonzilitis, J04 — akutni
laringitis i traheitis, JO6 — akutna infekcija gornjeg diSnog sustava multiplih i nespecificiranih lokalizacija, H65 —
akutna serozna upala srednjeg uha, H66 — supurativna i nespecificirana upala srednjeg uha, H67 — upala srednjeg

uha u bolestima svrstanim drugamo)
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Utvrdena je statistiCki znacajna razlika u propisivanju antibiotika prema dobnim
kategorijama ispitanika (p<0,01). Antibiotik je najéeS¢e propisan ispitanicima starijim od 65
godina (63,4%). U dobnoj skupini od 45 — 65 godina propisan je za ukupno 62,1% ARI, dok je

najmanje propisivan ispitanicima od 7 — 18 godina, ukupno 45,6%.
Spol ispitanika nije imao utjecaj na odluku LOM — a o propisivanju antibiotika (p<0,12).

Statisticki je znacajno manje antibiotik propisan bolesnicima koji su imali nalaze
laboratorijskih pretraga KKS, DKS 1 CRP (37,6%) nego onima koji nisu imali nalaze
laboratorijskih pretraga (62,2%) (p<0,01).

Kategorije dobi 1 spola ispitanika te postojanje laboratorijskih nalaza u odnosu na

propisivanje antibiotika prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Propisivanje antibiotika s obzirom na dob, spol i postojanje laboratorijskih nalaza

Promatrano Kategorija N slucajeva za N slucajeva za
obiljezje koje je propisan koje nije
AB propisan AB
(%) (%)
Dob 7 — 18 godina 535 (45,6) 637 (54,4)
18 — 45 godina 1547 (57,6) 1141 (42,4)
45 — 65 godina 1537 (62,1) 937 (37,9)
>65 godina 1092 (63.,4) 630 (36,6)
Spol Zene 2729 (59,2) 1882 (40,8)
Muskarci 1989 (57,5) 1473 (42,5)
Ima Da 465 (37,6) 773 (62,4)
KKS/DKS/CRP Ne 4253 (62,2) 2582 (37,8)

KKS — kompletna krvna slika, DKS — diferencijalna krvna slika, CRP — C reaktivni protein, AB — antibiotik

U promatranom periodu Zene su statisticki znacajno ¢esS¢e obolijevale od ARI gornjih

di$nih puteva, osim u slu¢aju dijagnoza H66 1 J06 (2 81,97, p<0,01) (Slika 5).
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Raspodjela ARI prema spolu
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Slika 5. Raspodjela akutnih respiratornih infekcija prema spolu.

Postotak

(JOO — akutni nazofaringitis, JO1 — akutni sinusitis, JO2 — akutni faringitis, JO3 — akutni tonzilitis, J04 — akutni
laringitis i traheitis, JO6 — akutna infekcija gornjeg diSnog sustava multiplih i nespecificiranih lokalizacija, H65 —
akutna serozna upala srednjeg uha, H66 — supurativna i nespecificirana upala srednjeg uha, H67 —upala

srednjeg uha u bolestima svrstanim drugamo)

Statisticki znacajna razlika postoji u propisivanju antibiotika s obzirom na godine
radnog staza lije¢nika obiteljske medicine (p<<0,01). LOM sa najmanje godina radnog staza (14
godina) propisao je antibiotik za ukupno 69% ARI, dok je za LOM — a sa najve¢im brojem

godina radnog staZa (37 godina) utvrdeno da je antibiotik propisan u 44,3% slucajeva.

Statisticki su znacajno viSe LOM sa specijalizacijom propisivali antibiotsku terapiju

(61,2%) od LOM bez specijalizacije (55,8%) (p<0,01).

Statisti¢ki su znacajno ceScée antibiotik propisivale mlade lijecnice od starijih (p<0,01).

Najveci postotak propisanih antibiotika za ARI ima LOM sa 48 godina starosti (Tablica 4).
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Tablica 4. Propisivanje antibiotika s obzirom na dob, specijalizaciju i1 godine radnog staza

lije¢nika.

Promatrano Kategorija N slucajeva N slucajeva nije
obiljezje propisan AB (%) propisan AB (%)
Specijalizacija Da 2402 (61,2) 1520 (38,8)

Ne 2316 (55,8) 1835 (44,2)
Godine starosti 45 — 55 godina 2179 (65,5) 1149 (34,5)

55 — 65 godina 3002 (55,3) 2424 (44,7)
Godine staza 14 godina 1428 (69) 643 (31)

15 godina 288 (50) 288 (50)

16 godina 463 (68) 218 (32)

21 godina 587 (48) 636 (52)

29 godina 306 (73,2) 112 (26,8)

30 godina 612 (52,8) 548 (47,2)

34 godine 654 (60,2) 433 (39,8)

37 godina 380 (44,3) 477 (55,7)

AB — antibiotik
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5. RASPRAVA
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su ucestalost akutnih respiratornih infekcija gornjeg
disnog sustava u razdoblju od 01. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2016. godine te udio ARI
lijecenih antibioticima. Ispitali smo koji antibiotik lijecnici obiteljske medicine najceSce
propisuju za ARI gornjih di$nih puteva i drze li se pritom hrvatskih i svjetskih smjernica.
Ispitano je utjecu li dob 1 spol ispitanika i postojanje laboratorijskih nalaza na odluku lije¢nika
o propisivanju kao i postoji li utjecaj godina radnog iskustva i specijalizacije LOM — a na

njihovu odluku o propisivanju antibiotika.

Iako je poznato da je glavnina ARI virusne etiologije, nase istrazivanje pokazuje da je
u 58,4% slucajeva za njih propisan antibiotik. To je u skladu sa rezultatima studije provedene
u Splitu 2015. godine koja takoder pokazuje da je za ve¢inu ARI propisan antibiotik (81,46%)
(6). Studije pokazuju da je korist od propisivanja antibiotika vecini ljudi koji se prezentiraju
simptomima akutnih respiratornih infekcija mala ili nikakva, ali unato¢ tome ARI su joS uvijek
najces¢i razlog propisivanja u primarnoj zdravstvenoj zastiti (44). Rezultati naSeg istraZivanja
nisu u skladu sa NICE smjernicama koje za ARI ne preporucuju rutinsko propisivanje

antibiotika ili predlazu strategiju odgodenog propisivanja lijekova (33.45).

Ovakvi se rezultati mogu pokusati objasniti nedovoljnim moguénostima LOM —a dau
svakodnevnom radu razlu¢i nekolicinu tezih slucajeva bolesti sa potencijalom razvoja
komplikacija od vecine koja ima nekompliciran tijek i kod koje dolazi do rezolucije simptoma
bez antibiotske terapije (45). Navedeno se odnosi na nemoguénost brze i precizne dijagnostike
ARI u ordinaciji 1 nemogucénost utvrdivanja etiologije te ¢estu nedostupnost laboratorija u
svakom trenutku. Nadalje, velik broj bolesnika po timu i nemoguénost lije¢nika da svakom
bolesniku posveti dovoljno vremena zasigurno ima utjecaj na odluku o terapiji. U takvim se
uvjetima lijecnici radije odlucuju na propisivanje antibiotika kako bi izbjegli moguce

komplikacije bolesti.

U izvjescu o osjetljivosti i rezistenciji bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj iz
2017. godine najcesc¢e propisivani antibiotici za ARI bili su penicilini Sirokog spektra u
kombinaciji s beta — laktamazama medu kojima najviSe amoksicilin u kombinaciji s
klavulanskom kiselinom (46). To je u skladu s naSom studijom u kojoj je takoder

najzastupljeniji antibiotik bio amoksicilint+klavulanska kiselina (25,1%).

Za akutni sinusitis najéeS¢e propisani antibiotici bili su klaritromicin (67,5%) i
azitromicin (30,6%) $to je u suprotnosti s europskim i americkim smjernicama. Naprotiv,

preporuka je da se klaritromicin i azitromicin zbog razvoja rezistencije izbjegavaju u prvoj liniji
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terapije (35). Nesklad izmedu klini¢ke prakse i dostupnih smjernica moZe se objasniti
rezultatima studija koje govore o izvrsnoj klinickoj ucinkovitosti makrolida prilikom
empirijskog lijecenja tonzilofaringitisa, akutne upale srednjeg uha 1 akutnog sinusitisa (47). U
klini¢ckim komparativnim istrazivanjima azitromicin pokazuje jednaku u¢inkovitost i sigurnost

primjene u usporedbi s drugim antibioticima (48).

Za akutnu upalu Zdrijela najpropisivaniji je antibiotik bio amoksicilin (78,6%). Prema
reviziji IDSA smjernica amoksicilin se uz penicilin preporuc¢a kao prva linija terapije za
lijeCenje streptokoknog faringitisa (36). Istrazivanje pokazuje da se u lijeCenju akutne upale
tonzila lije¢nici drze hrvatskih ISKRA smjernica koje kao prvu liniju lijeCenja propisuju
fenoksimetilpenicilin (19). Penicilinima, propisanim u ovom slu¢aju kao fenoksimetilpenicilin,
fenoksimetilpenicilin kalij ili benzatin fenoksimetilpenicilin, lijeCeno je 82,1% slucajeva
akutnog tonzilitisa. Rezultati se razlikuju od istrazivanja iz 2018. godine u kojem je
streptokokna upala grla najc¢esce lije¢ena amoksicilinom uz klavulansku kiselinu (34,4%) i to

vjerojatno zbog veceg uzorka nego u nasem istazivanju (49).

U lijeCenju akutne upale srednjeg uha najceSée koriSten antibiotik u terapiji bio je
cefuroksim (24,8%). Amoksicilin, koji je prema preporukama iz europskih smjernica predlozen
kao prva linija terapije (33), koriSten je u tek 3,3% slucajeva. Objasnjenje za propisivanje
cefuroksima mozda lezi u tome Sto se akutna upala srednjeg uha cCesto javlja tek kao
komplikacija akutne upale zdrijela za koju smjernice u alternativnoj terapiji predlazu
cefalosporine II. generacije kao antibiotike visoke ucinkovitosti i Sirokog spektra djelovanja.
Mogucée je da upravo zbog Sirokog spektra djelovanja, a u nedostatku informacija o etiologiji
akutne upale srednjeg uha, lijeCnici obiteljske medicine propisuju cefuroksim. Ipak, ovaj
antibiotik prema smjernicama treba koristiti tek u trecoj liniji terapije zbog razvoja rezistencije

1, u nekim sluc¢ajevima, visoke cijene (19).

U svim dobnim skupinama, osim u skupini od 7 do 18 godina, lije¢nici su se radije
odlucili na propisivanje antibiotske terapije za ARI (Tablica 3). Antibiotik je najcesce propisan
ispitanicima starijim od 65 godina (63,4%), neovisno o spolu, $to se moze objasniti postojanjem
komorbiditeta 1 veceg rizika za komplikacije u toj Zivotnoj dobi. Rezultati su suglasni sa
preporukama NICE (33). LOM su se rjede odlucivali na propisivanje antibiotske terapije kad
su im rezultati laboratorijskih pretraga bili dostupni nego u slucaju kad su terapiju propisivali
empirijski. Skupini ispitanika koji su imali nalaze krvnih pretraga i CRP — a lije¢nici su manje
propisivali antibiotsku terapiju (37,6%) nego ispitanicima koji nisu imali laboratorijske nalaze
(62,2%). Oslanjanje na fizikalni pregled i anamnezu radije nego na nalaze rezultira ¢eS¢om
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uporabom antibiotika u terapiji akutnih respiratornih infekcija gornjeg diSnog sustava.
Australska studija pokazala je da na ovakvu odluku LOM — a utjece i ocekivanje bolesnika o
nacinu na koji bi se njegovo stanje trebalo lijeciti. Rezultati pokazuju da su lijecnici gotovo tri
puta CeSc¢e propisali terapiju ukoliko je bolesnik i o¢ekivao da ¢e dobiti lijek nakon posjete.
Izgledi da ¢e iz ordinacije ponijeti recept za neki lijek bili su deset puta veci ako su lijecnici
znali za oc€ekivanja bolesnika (50). S druge strane, metaanalizom je pokazano kako koriStenje
CRP — a pridonosi smanjenju stope propisivanja antibiotika u ordinacijama obiteljske medicine

Sto je u skladu i s naSim istrazivanjem (51).

Nedostatci ove studije su §to smo se kod primjene kriterija isklju¢enja u slucaju kad je
ispitaniku na istom pregledu upisano vise dijagnoza oslanjali samo na vlastitu procjenu u
odabiru glavne dijagnoze, a na temelju anamneze i fizikalnog statusa iako postoji moguénost
preklapanja simptoma 1 znakova kod razli¢itih akutnih respiratornih infekcija gornjeg diSnog
sustava. Drugi je nedostatak taj Sto je uzorak LOM — a bio premalen da bismo mogli poop¢iti

rezultate na sve lijecnike obiteljske medicine.

Rezultati ovog istrazivanja govore nam da se LOM ne drze u potpunosti smjernica za
lijeCenje akutnih respiratornih infekcija gornjeg diSnog sustava. Neprimjereno propisivanje
antibiotika za ve¢inom virusne ARI gornjih di$nih puteva nisu samo problem u Hrvatskoj nego
1 u drugim europskim zemljama (52). Pretjeranu i neprimjerenu uporabu antibiotika studije
pokusavaju objasniti nedovoljnim znanjem 1 iskustvom lije¢nika. Takoder, pokazano je da
lije¢nicka odluka ovisi o brojnim Cimbenicima kao Sto su edukacija lijeCnika 1 utjecaj
farmaceutske industrije, oekivanja i zahtjevi bolesnika pri svakoj posjeti ordinaciji LOM — a

te kulturoloski 1 socioekonomski faktori (53).

Lije¢nicima obiteljske medicine potrebno je omoguciti primjerene radne uvjete u kojima
¢e biti moguca Sto preciznija klinicka procjena bolesti 1 stanja. NaglaSavamo vaznost i
edukacije javnosti o virusnim infekcijama i primjerenom pristupu lijecenju istih kako ne bi
imali nerealne zahtjeve od svojih lije¢nika i kako bi se pokuSao smanjiti problem pretjerane

uporabe antibiotika i posljedi¢no razvoja rezistencije.
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6. ZAKLJUCAK
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1. Lije¢nici obiteljske medicine drZze se ISKRA smjernica za lijeenje akutnog
tonzilofaringitisa, a ne drze se NICE smjernica za lijeCenje akutnih respiratornih infekcija i

IDSA smjernica za lije¢enje akutnog sinusitisa i faringitisa.

2. Na odluku o propisivanju antibiotika utjece dob bolesnika i1 postojanje laboratorijskih

nalaza te godine radnog staza i specijalizacija lijenika obiteljske medicine.

3. Na odluku o propisivanju antibiotika ne utjece spol bolesnika.
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7. SAZETAK
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CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj je ovog istrazivanja bio ispitati navike propisivanja antibiotika
za akutne respiratorne infekcije gornjeg diSnog sustava kod lije¢nika obiteljske medicine i

utvrditi ovisi li odluka o propisivanju o obiljezjima bolesnika 1 lije¢nika.

MATERIJALI I METODE: U istrazivanje je uklju¢eno 4373 ispitanika kojima je u periodu
od 01. sije¢nja 2015. godine do 31. prosinca 2016. godine upisana neka od dijagnoza akutnih
respiratornih infekcija. Dijagnoze su oznacene Siframa bolesti prema MKB — 10, a ukljucivale
su Sifre JO0-JO6 1 H65-H67. U promatranom periodu ukupno je zabiljezeno 8073 slucaja bolesti.
U istrazivanju je sudjelovalo 9 ordinacija obiteljske medicine sa prosje¢nim brojem od 1229
osiguranika (min. 746, max. 1410). Promatrana obiljezja bolesnika bila su dob, spol i postojanje

laboratorijskih nalaza, a obiljezja lije¢nika dob, spol, godine radnog staza i specijalizacija LOM.

REZULTATI: Antibiotik je propisan za 58,4% akutnih respiratornih infekcija. Najcesce
propisana vrsta antibiotika bio je amoksicilin+klavulanska kiselina (25,1%), potom azitromicin
(16,8%) 1 amoksicilin (5,2%). Za akutni nazofaringitis (JOO) u najveéem broju slucajeva
(51,1%) antibiotik nije propisan. Za upalu sinusa (JO1) najceS¢e propisivan antibiotik bio je
klaritromicin (67,5%). Akutna upala zdrijela (JO2) najc¢esce je lijeCena amoksicilinom (78,6%).
Najcesce propisivan antibiotik za akutnu upalu tonzila (JO3) bio je penicilin (82,1%). Najcesce
propisivan antibiotik kod upale srednjeg uha (H65,H66,H67) bio je cefuroksim (24,8%).
Utvrdena je statistiCki znacajna razlika u propisivanju antibiotika za ARI s obzirom na dob i
spol bolesnika i postojanje laboratorijskih nalaza kao i s obzirom na godine radnog iskustva i
specijalizaciju lije¢nika.

ZAKLJUCAK: Lije¢nici obiteljske medicine ne pridrzavaju se smjernica za lijeenje akutnih
respiratornih infekcija gornjeg diSnog sustava, osim u slucaju akutnog faringitisa i tonzilitisa.
Na odluku o propisivanju utje€u dob ispitanika 1 postojanje laboratorijskih nalaza te dob,

specijalizacija i radni staz lijecnika.
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TITLE: Acute upper respiratory tract infections in everyday work of family physicians.

OBJECTIVES: Objective of this research was to examine family physicians' habits of
antibiotic prescribing for upper airway respiratory tract infections and to determine wheather

their decision depends on factors related to patients and doctors.

MATERIALS AND METHODS: 4373 patients were included in this research. The data was
collected in the period from January 1% 2015. to December 31%2016. There was a total of 8073
cases that had one of the diagnosis marked as J00-J06 or H65-H67. The research included nine
family medicine practices with an average of 1229 patients (min. 746, max. 1410). Observed
characteristics of patients were age, gender and the existance of laboratory findings and

observed characteristics of doctors were age, gender, work experience and specialization.

RESULTS: Antibiotics were prescribed for 58.4% of acute upper respiratory tract infections.
The most common antibiotic prescribed was amoxicilin+clavulanic acid (25.1%) followed by
azithromycin (16.8%) and amoxicilin (5.2%). For most cases of acute nasopharyngitis (JOO)
antibiotic was not prescribed (51.1%). For the acute sinusitis (JO1) the most common antibiotic
prescribed was clarithromycin (67.5%). Acute pharyngitis (J02) was most commonly treated
with amoxicilin (78.6%). The most common antibiotic for acute tonsilitis (JO3) was penicilin
(82.1%). For acute middle ear infection (H65, H66, H67) the most common antibiotic was
cefuroxime (24.8%). There was a statistically significant difference in antibiotic prescribing
with respect to patients' age, gender and laboratory findings as well with respect to physicians'

work experience and specialization.

CONCLUSION: Family physicians do not adhere to recommended guidelines in treatment of
acute upper respiratory tract infections except in cases of acute pharyngitis and tonsilitis.
Prescribing decisions are influenced by patients' age and gender and the existance of laboratory

findings as well as physicians' age, work experience and specialization.
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