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Sažetak Infekcije uzrokovane pneumokokima i beta-he-
molitičkim streptokokom A (BHS-A) vrlo su česte infekcije pri 
kojima su makrolidi često dragocjen izbor liječenja. Osnovna 
dva načina na koja mikroorganizmi stječu otpornost na makro-
lide jesu promjene ciljnog mjesta posredovane erm-genima, što 
dovodi do rezistencije na sve makrolide, linkozamide i strepto-
gramin B (MLSB-tip rezistencije) i aktivni efl uks, što je kodirano 
mef-genima i dovodi do rezistencije na 14 i 15-članske makro-
lide, ali ne i linkozamide i streptogramine (M-tip rezistencije). 
Stope rezistencije na makrolide različito su dobro dokumentira-
ne u različitim regijama u svijetu. U SAD-u je rezistencija inva-
zivnih pneumokoka na makrolide viša od 20%, a u Europi pro-
sječno 16% s velikim oscilacijama među zemljama. U Hrvatskoj 
pneumokoki pokazuju MLSB-tip rezistencije, otpornost invaziv-
nih sojeva kreće se oko 15%, a u dječjoj populaciji 34%. BHS-A 
u SAD-u pokazuje rezistenciju na makrolide < 10%, u južnim ze-
mljama Europe > 20%, a u Hrvatskoj u posljednjem desetljeću 
između 10% i 15%.

Ključne riječi: streptokok grupe A, pneumokok, rezistenci-
ja na makrolide

Summary Pneumococci and group A streptococci (GAS) 
frequently cause serious infections in which macrolides repre-
sent valuable treatment options. Two main macrolide resist-
ance mechanisms include altered target site, which is mediat-
ed by erm genes and leads to resistance to all macrolides, lin-
cosamides and streptogramin B (MLS

B
 type of resistance), and 

active effl ux, which is coded by mef genes and leads to resist-
ance to 14 and 15-membered macrolides only (M type of resist-
ance). Macrolide resistance rates are reported throughout the 
world with different reliability. In the USA, macrolide resistance 
in invasive pneumococci is higher than 20% and average re-
sistance in Europe is 16% with great variability among different 
countries. In Croatia, MLS

B
 type of resistance is more prevalent 

in pneumococci and resistance rates in invasive isolates are 
around 15% in general population and 34% in children. Mac-
rolide resistance of GAS in the USA is <10%, in southern Euro-
pean countries >20%, and in Croatia between 10% and 15% in 
the last decade.

Key words: Group A streptococcus, pneumococcus, mac-
rolide resistance

Antibiotska terapija infekcija dišnih putova obično je em-

pirijska i rukovođena očekivanim uzročnicima i njihovom 

očekivanom osjetljivošću na antibiotike. Penicilin i makro-

lidi osnova su prve linije antibiotske terapije pri respirator-

nim infekcijama, s obzirom na njihov uski spektar usmje-

ren na beta-hemolitički streptokok grupe A i pneumokoke, 

a u slučaju makrolida i na mikoplazme i klamidije. Do pr-

vih izvješća o multiplo rezistentnim pneumokokima u Juž-

noafričkoj Republici (1, 2) krajem 1970-ih, pneumokoki su 

smatrani odlično osjetljivima na antibiotike. Sporadične 

članke o rijetkim rezistentnim sojevima pneumokoka za-

mijenile su danas studije o proširenosti rezistencije ovih 

uzročnika u raznim krajevima svijeta. U ovom članku ra-

spravit će se otpornost pneumokoka i beta-hemolitičkog 

streptokoka grupe A na azitromicin u Hrvatskoj i svijetu, 

20 godina nakon njegova uvođenja u kliničku praksu.

Način i spektar djelovanja         
makrolida
Makrolidi se dijele u strukturalne grupe prema broju uglji-

kovih atoma uključenih u laktonski prsten. Eritromicin i nje-

gov polusintetski derivat klaritromicin sadržavaju 14-član-

ski laktonski prsten, dok azitromicin, sintetski derivat eri-

tromicina, azalid, sadržava 15-članski laktonski prsten. U 

16-članske makrolide ubrajaju se spiramicin i josamicin.

Djelovanje makrolida zasniva se na njihovu ometanju sin-

teze proteina u bakterijskim stanicama. Makrolidi se ve-

žu za centar peptidil transferaze na 23S RNK-komponen-

ti 50S ribosomske podjedinice bakterija i stimuliraju diso-

cijaciju peptidil-tRNK, što dovodi do otpuštanja polipepti-
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Efl uksni mehanizmi

Dok je aktivno izbacivanje mnogih vrsta antibiotika do-

sta rašireno među gram-negativnim bakterijama kao pri-

rođeni mehanizam rezistencije na određene antibiotike, 

u gram-pozitivnih bakterija efl uksni je  mehanizam obič-

no stečeni oblik rezistencije. U stafi lokoka efl uksna pumpa 

kodirana msrA-genima uvjetuje rezistenciju na makrolide 

i streptogramin (13). U BHS-A i pneumokoka mehanizam 

pumpe kodiran mefA i mefE-genima uvjetuje rezistenciju 

na 14 i 15-članske makrolide, ali ne i linkozamide i strepto-

gramine (M-tip rezistencije). Kod ovakvog mehanizma stu-

panj rezistencije je niži (obično < 16 mcg/mL), pa se pret-

postavljala mogućnost da kod ovakvih sojeva klaritromicin 

i azitromicin mogu biti klinički djelotvorni usprkos in vitro 

rezistenciji. Farmakokinetske i farmakodinamske studije, 

ipak, pokazuju da bi sojevi, na koje makrolidi imaju klinički 

učinak, morali imati MIK ≤ 0,5 μg/mL što ne zadovoljavaju  

sojevi s efl uksnim mehanizmom rezistencije (14, 15).

Većina izolata Haemophilusa infl uenzae posjeduje efl uk-

sni mehanizam za makrolide (16) i pokazuje intermedijar-

nu osjetljivost na makrolide (17). Visoka rezistencija na 

makrolide u H. infl uenzae je rijetka, a nastaje zbog promje-

na u 23S rRNK ili ribosomskim proteinima (3).

Raširenost pneumokoka rezistentnih 
na makrolide
Pneumokok je najčešći bakterijski uzročnik infekcija diš-

nih putova. Klinički spektar pneumokoknih infekcija kre-

će se od infekcija gornjih dišnih putova (otitisa, sinusiti-

sa) do pneumonija, bakteremija i meningitisa. Procjenjuje 

se da od pneumokone infekcije godišnje umire oko 3 mi-

lijuna ljudi (18). Najbitniji čimbenik virulencije u pneumo-

koka je kapsula koja omogućuje izbjegavanje imunosnog 

odgovora domaćina. Kapsula je ujedno i nositelj antigenih 

osobina po kojima se pneumokoki dijele u više od 90 se-

rotipova. S obzirom na to da invazivne pneumokokne bo-

lesti uzrokuje samo ograničen broj serotipova, cijepljenje 

pneumokoknim vakcinama znači privlačnu mogućnost re-

duciranja ovih infekcija. Sojevi pneumokoka rezistentni na 

antibiotike također pripadaju ograničenom broju serotipo-

va te se smatra da bi procjepljivanje pneumokoknim cje-

pivom moglo utjecati na povratak osjetljivosti pneumoko-

ka na antibiotike. Rezistencija pneumokoka na antibiotike 

najviše je izražena u sojeva izoliranih u bolesnika dječje i 

starije dobne skupine. Ove skupine pokazuju i specifi čnu 

raspodjelu serotipova (19).

Rezistencija pneumokoka na makrolide    

u svijetu

Postojanje pouzdanih podataka o stopama otpornosti 

na pojedine antibiotike postalo je imperativ za planiranje 

uspješne empirijske terapije i akcija usmjerenih na kon-

trolu širenja rezistentnih sojeva. Zato su 1990-ih godina 

pokrenuti mnogi nacionalni i internacionalni programi za 

da prije negoli je sintetiziran cijeli protein (3). Dodatno ma-

krolidi ometaju i sastavljanje ribosoma vežući se na ribo-

somski protein L4 i sprječavajući tako njegovo vezanje na 

23S rRNK (4).

Makrolidi su visoko djelotvorni na gram-pozitivne bakte-

rije, dok većina gram-negativnih bakterija pokazuje priro-

đenu otpornost na makrolide zbog nepropusnosti vanjske 

stanične membrane za ove antibiotike (5) te zbog prisut-

nosti efl uksnih pumpi (6). Osim gram-pozitivnih bakterija i 

gram-negativnih koka osjetljivost na makrolide pokazuju i 

Bordetella spp., Legionella spp., Campylobacter spp., Heli-
cobacter pylori te klamidije i mikoplazme.

Mehanizmi otpornosti na             
makrolidne antibiotike
Osnovni mehanizmi stečene otpornosti bakterija na ma-

krolide i azalide uključuju promjene ciljnog mjesta na ribo-

somu i aktivno izbacivanje antibiotika iz stanice posredo-

vanjem efl uksnih pumpi (7, 8).

Promjene ciljnog mjesta

Do promjene ciljnog mjesta dolazi najčešće zbog metilaci-

je adenina u V-domeni 23S rRNK. Do metilacije dolazi po-

sredstvom enzima metilaza koje kodiraju geni erm (engl. 

“erythromycin resistance methylase”) (3, 5, 7, 8). U strep-

tokoka i enterokoka najčešći erm-geni su erm (B) i erm 
(TR), dok su u stafi lokoka najčešći erm (A) i erm (C). Eks-

presija erm-gena može biti konstitutivna i inducibilna (9). 

Mutacije u regulatornim genima koji kontroliraju ekspre-

siju erm (B), erm (A) i erm (C) gena dovode do konstitutiv-

ne ekspresije erm-gena zbog čega dolazi do otpornosti na 

sve makrolide, linkozamide i streptogramin B, što se nazi-

va MLS
B
-tipom rezistencije. U slučaju inducibilne ekspresi-

je erm-gena, 14 i 15-članski makrolidi djeluju kao jaki in-

duktori ekspresije, što će se očitovati kao rezistencija na 

14 i 15-članske makrolide, ali ne i na 16-članske makroli-

de i linkozamide (3). U sojeva s erm (TR) genima stupanj re-

zistencije na makrolide je niži, a nakon indukcije eritromi-

cinom dolazi do povišenja minimalnih inhibitornih koncen-

tracija (MIK) samo za klindamicin (3).

Osim posredstvom enzima metilaza do promjene ciljnog 

mjesta može doći i zbog mutacija koje dovode do struktur-

nih promjena ciljnog mjesta na 23S rRNK ili na ribosom-

skim proteinima L4 i L22 (3). Bakterijske se vrste među-

sobno razlikuju po broju operona koji kodiraju 23S rRNK i 

po broju kopija operona koji je mutirao. Bakterije koje ima-

ju malo kopija mutiranog operona, poput mikobakterija i 

H. pylori, lakše steknu rezistenciju zbog mutacije (3, 10, 

11). Promjene u ribosomskom proteinu L4 sprječavaju ve-

zanje makrolida na ribosom, a promjene u ribosomskom 

proteinu L22 neutraliziraju učinak vezanja makrolida (12).
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praćenje rezistencije bakterija na antibiotike i podaci o re-

zistenciji su lako dostupni za veći dio Europe, Sjeverne i 

Južne Amerike. Podaci su za mnoga područja (Centralna 

Amerika, Afrika, Azija, Istočna Europa), međutim, oskud-

ni. Na području Sjeverne Amerike učestalost pneumokoka 

smanjene osjetljivosti na penicilin počela je rasti tijekom 

1990-ih. Paralelno s rezistencijom na penicilin rasla je i re-

zistencija na makrolide. U Kanadi je rezistencija pneumo-

koka na makrolide narasla od < 3% početkom 1990-ih na 

11% 2000. godine (20, 21). Slična je situacija bila i u Sje-

dinjenim Američkim Državama (SAD), nakon niskih stopa 

rezistencije tijekom 1980-ih u 2000. godini bilježi se 34% 

izolata smanjene osjetljivosti na penicilin i 25% rezisten-

tnih na makrolide (22). 2007. godine u SAD-u je među in-

vazivnim pneumokokima zabilježeno 25% sojeva smanje-

ne osjetljivosti na penicilin i 23% rezistentnih na makroli-

de (23). Prema podacima PROTEKT studije iz 2000. godi-

ne smanjena osjetljivost, pa i visoka rezistencija na peni-

cilin je u Brazilu i Argentini viša od rezistencije na makroli-

de (< 10%) (24).

Među brojnim internacionalnim studijama praćenja re-

zistencije na antibiotike na području Europe najsveobu-

hvatnijim se pokazao program European Antimicrobial Re-

sistance Surveillance System (EARSS) koji je organiziran 

kao internacionalna mreža nacionalnih mreža za praće-

nje rezistencije. EARSS kontinuirano prikuplja podatke o 

rezistenciji invazivnih pneumokoka od 1999. godine, a ti-

jekom 2007. godine u praćenju je sudjelovalo više od 900 

mikrobioloških laboratorija koji vrše dijagnostiku za više 

od 1.400 bolnica iz 31 europske zemlje (18). Prema poda-

cima EARSS-a za cijelu Europu u 2007. godini 10% inva-

zivnih pneumokoka pokazivalo je smanjenu osjetljivost na 

penicilin, a 16% rezistenciju na makrolide s tim da raspo-

djela rezistentnih sojeva jako varira od zemlje do zemlje. U 

većini sjevernih zemalja smanjena osjetljivost na penicilin 

manja je od 5%, dok je u većini južnih zemalja viša od 25%. 

Rezistencija na makrolide manja je od 5% samo u Estoni-

ji i Latviji, a u Finskoj, Francuskoj, Mađarskoj, Italiji i na Ci-

pru veća je od 25%. Istodobna rezistencija na penicilin i 

makrolide je u 13 od 29 zemalja ispod 5%. Najviše stope 

dvojne rezistencije zabilježene su na Cipru (20%) i u Fran-

cuskoj (29%). U zemljama s visokim stopama rezistencije i 

na penicilin i na makrolide Francuskoj, Španjolskoj, Belgiji 

uočava se trend pada rezistencije na obje grupe antibioti-

ka u zadnjih pet godina.

Rezistencija pneumokoka na makrolide    

u Hrvatskoj

Prema podacima Odbora za praćenje rezistencije bakteri-

ja na antibiotike u RH u 1998. godini smanjena osjetljivost 

pneumokoka na penicilin iznosila je 32%, a na makrolide 

18% (25). Do 2000. godine rezistencija na makrolide u Hr-

vatskoj skočila je na 32% (26) i od tada ne pokazuje veće 

oscilacije od godine do godine (slika 1). 2007. godine sma-

njena osjetljivost pneumokoka na penicilin iznosila je 26% 

(23% intermedijarna osjetljivost i 3% visoka rezistencija), a 

rezistencija na makrolide iznosila je 34% (27). Većina izo-

lata rezistentnih na makrolide pokazuje MLS
B
-tip rezisten-

cije, što odgovara nalazu ermB-gena u 85% pneumokoka 

rezistentnih na makrolide u Hrvatskoj (28). Ni rezistenci-

ja na makrolide u invazivnih pneumokoka ne pokazuje ve-

će oscilacije zadnjih godina, 2001. godine je iznosila 15%, 

a 2006. godine 16% (18). Slične postotke pokazuju inva-

zivni pneumokoki i za smanjenu osjetljivost na penicilin, 

s tim da se invazivni izolati visoko rezistentni na penicilin 

još uvijek javljaju sporadično i s rubno povišenim minimal-

nim inhibitornim koncentracijama. Među invazivnim pne-

umokokima izoliranim u Klinici za infektivne bolesti tije-

kom 2008. godine. 26% je rezistentno na makrolide, 22% 

pokazuje smanjenu osjetljivost na penicilin, a 16% dvojnu 

Slika 1.  S. pneumoniae – 
otpornost na azi-
tromicin u Hrvat-
skoj, 1998.-2007. 
godine

 Izvor: Odbor za 
praćenje rezistencije 
bakterija na anti-
biotike, Akademija 
medicinskih znano-
sti Hrvatske
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rezistenciju na obje grupe antibiotika. U dječjoj populaci-

ji rezistencija invazivnih pneumokoka na makrolide viša je 

i iznosi 34% (29). Većina invazivnih pneumokoka u dječjoj 

populaciji pripada serotipovima 14, 6B, 18C i 23F, a sed-

merovalentno cjepivo pokriva 85% sojeva smanjene osjet-

ljivosti na penicilin i 80% sojeva rezistentnih na makrolide 

izoliranih u djece u Hrvatskoj (29).

Raširenost beta-hemolitičkih streptokoka 

grupe A rezistentnih na makrolide

Beta-hemolitički streptokok grupe A (BHS-A) najčešći je 

uzročnik bakterijske upale grla. Od posebnog su interesa 

invazivne streptokokne infekcije koje mogu ugrožavati ži-

vot, ali su relativno rijetke i obično im ne prethodi strepto-

kokna upala grla. Iako je i streptokokna upala grla samo-

ograničavajućeg tijeka, uporaba antibiotika se preporučuje 

radi brzog smanjenja tegoba kod teških kliničkih slika. Ot-

pornost BHS-A na penicilin još nije opisana i penicilin je pr-

vi lijek izbora za bakterijsku grlobolju. Dragocjenu alterna-

tivu za pacijente alergične na penicilin predstavlja terapija 

makrolidima (30). Otpornost BHS-A na makrolide opisana 

je prvi put 1958. godine u Velikoj Britaniji (24), a do danas 

je opisana s različitim stopama u većini regija u svijetu.

Rezistencija BHS-A na makrolide u svijetu

Do 1990-ih rezistencija na makrolide u SAD-u i Kanadi bi-

la je vrlo niska (24). Tijekom zimske sezone 2004. / 2005. 

u multicentričnoj studiji u dječjoj populaciji u SAD-u i Kana-

di otpornost BHS-A na makrolide iznosila je 8,4% u SAD-u i 

12,5% u Kanadi (31). Najčešći tipovi u SAD-u su bili emm75 

i emm12, dok su u Kanadi prevladavali emm28, emm11, 

emm22 i emm4. U Kanadi je dominirao MLS
B
-tip rezisten-

cije posredovan erm-genima (76%), dok su u SAD-u domi-

nirali sojevi s mef-genima i M-tipom rezistencije (79%). I 

podaci Children’s Hospital of Pittsburgh pokazuju sličnu 

stopu rezistencije na makrolide (9,6%) te potvrđuju domi-

naciju M-tipa rezistencije (32).

Rezistencija BHS-A na makrolide općenito je viša u zemlja-

ma Južne Europe negoli u zemljama Sjeverne Europe (24). 

U Italiji je do naglog porasta rezistencije na makrolide doš-

lo tijekom 1990-ih godina (33). U Finskoj je 1990-ih do-

bro dokumentiran porast rezistencije na makrolide (veći 

od 20%) koji se uspio suzbiti smanjenjem uporabe ove gru-

pe antibiotika (34). Danas rezistencija BHS-A na makroli-

de u Finskoj iznosi < 5% (35). U Francuskoj je u dječjoj po-

pulaciji rezistencija BHS-A na makrolide iznosila 22,4% s 

tim da je 69% rezistentnih izolata posjedovalo ermB-gen, 

4% ermA-gen, a 26% mefA-gen (36). Mehanizmi rezistenci-

je i fenotipsko izražavanje rezistencije na makrolide se ra-

zlikuju od države do države. U Italiji i Portugalu prevladava 

MLS
B
-tip rezistencije posredovan erm-genima, dok M-tip 

rezistencije, posredovan mefA-genima, prevladava u Špa-

njolskoj (24).

Rezistencija BHS-A na makrolide u 

Hrvatskoj

U Hrvatskoj je otpornost BHS-A na makrolide početkom 

2000-ih neznatno prelazila 10%, a otpornost na klindami-

cin bila je vrlo niska (37, 38), sugerirajući rasprostranje-

nost efl uksnog mehanizma rezistencije ili inducibilne erm-

rezistencije. U kolekciji od 100 BHS-A-sojeva iz Hrvatske 

pokazalo se da među rezistentnim izolatima prevladavaju 

sojevi s ermB (33%) i ermA (33%) genima, dok je 28% izo-

lata posjedovalo mefA-gen (39). Jedan izolat je pokazivao 

otpornost na azitromicin i klindamicin, ali osjetljivost na 

eritromicin nije posjedovao ni jedan od erm ili mef-gena, 

već je posjedovao mutaciju u V-regiji 23S rRNK (40). Slič-

ne mutacije su do tada bile opisane u pneumokoka, ali ne 

i u BHS-A. Sojevi s ovim rijetkim mehanizmom rezistenci-

je se nakon toga nisu javljali sa značajnijom učestalošću. 

Od 2003. godine uočen je porast otpornosti na makroli-

de s otprilike 11%-12% na 15%-16%, ali i još značajniji po-

rast otpornosti na klindamicin s 3%-4% na 8% do 9% suge-

rirajući da je inducibilnu rezistenciju i efl uksni mehanizam 

rezistencije zamijenila konstitutivna rezistencija MLS
B
-tipa 

Slika 2.  Beta-hemolitički 
streptokok grupe A 
– otpornost na azi-
tromicin i klinda-
micin u Hrvatskoj, 
2002.-2007. godi-
ne

 Izvor: Odbor za 
praćenje rezistencije 
bakterija na anti-
biotike, Akademija 
medicinskih znano-
sti Hrvatske
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