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Sažetak Akutne egzacerbacije kronične opstruktivne 
plućne bolesti (AE-KOPB) važna su odrednica ove bolesti. One 
u velikoj mjeri određuju kakvoću života, radnu produktivnost i 
smrtnost bolesnika. AE-KOPB najčešće su uzrokovane respira-
tornom infekcijom, pušenjem ili pogoršanjem pridruženih bo-
lesti. Uspjeh ukupnog zbrinjavanja KOPB uvelike ovisi o brzini i 
načinu liječenja AE. Antibiotici primijenjeni u AE-KOPB olakša-
vaju simptome bolesti, odgađaju pojavu nove AE te usporavaju 
progresiju bolesti. Primjenu antibiotika u AE-KOPB treba razmo-
triti kritički. Obično se propisuju u srednje teškim i teškim AE ko-
je karakterizira pogoršanje već prisutnih simptoma: novonasta-
lo pogoršanje zaduhe, povećanje količine i gnojnosti iskašljaja. 
Antibiotska terapija AE-KOPB obično je empirijska, a rukovodi 
se poznavanjem najčešćih bakterijskih uzročnika (Haemophi-
lus infl uenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa) te podatkom o rezistenciji ovih 
uzročnika na standardne antibiotike. U izvanbolničkom liječe-
nju AE-KOPB mogu se rabiti doksiciklin, aminopenicilini, makro-
lidi, cefalosporini 2. generacije i kinoloni. Doksiciklin i amoksici-
lin preporučuju se samo u blagim AE, dok se u težima prednost 
daje makrolidima, amoksicilin/klavulanskoj kiselini (ko-amoksi-
klav) i fl uorokinolonima. U slučaju infekcije s P. aeruginosa nuž-
no je standardno antipseudomonasno liječenje. Preporuke te-
meljene na podacima o rezistenciji respiratornih patogena i la-
boratorijskim pokazateljima učinkovitosti favoriziraju primjenu 
fl uorokinolona i ko-amoksiklava. Poredbena klinička ispitivanja 
u pravilu ne potvrđuju njihovu superiornost u odnosu na azitro-
micin. Azitromicin, moksifl oksacin i ko-amoksiklav primijenjeni 
u izvanbolničkim uvjetima imaju usporedivu kliničku i bakteri-
cidnu učinkovitost protiv svih najčešćih respiratornih patogena 
te sličan sigurnosni profi l. Važna prednost azitromicina je vrlo 
jednostavan način propisivanja koji omogućuje primjerenu su-
radljivost bolesnika. U liječenju najtežih oblika AE-KOPB, obič-
no u bolničkim uvjetima, dijagnostički je napor usmjeren etio-
loškoj dijagnozi. Racionalan odabir antibiotika temelji se na re-
zultatima različitih dijagnostičkih procedura, a liječenje se obič-
no započinje parenteralnim putom.

Ključne riječi: akutna egzacerbacija kronične opstruktivne 
plućne bolesti, liječenje, 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 infl uenzae, 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 fl uoroquinolones 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 effi ciency indicators favor 
the administration of fl uoroquinolones and co-amoxiclav. Com-
parative clinical trials generally do not confi rm their superiority 
with regard to azithromycin. Azithromycin, moxifl oxacin and co-
amoxiclav administered to outpatients have a comparable clin-
ical and bactericidal effi ciency against all most common respi-
ratory pathogens and a similar safety profi le. 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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njih, a lagana (tip III) samo jednoga (7). Valja spomenuti i 

mogućnost kliničke dijagnoze AE na temelju glavnih i spo-

rednih simptoma (tablica 1) (6, 7). Tako bi kliničku dijagno-

zu AE-KOPB određivala prisutnost dvaju glavnih ili jednoga 

glavnog i jednoga sporednog simptoma. 

Ovaj jednostavni dijagnostički postupak omogućuje dija-

gnosticiranje AE-KOPB i u ambulantnim uvjetima. Pri kli-

ničkoj procjeni težine AE potrebno je utvrditi da li se radi o 

AE u bolesnika s lakim, srednje teškim ili teškim oblikom 

KOPB. Kriteriji teške KOPB su: više od četiri AE tijekom po-

sljednjih 12 mjeseci, potreba bolničkog liječenja bilo koje 

AE u istom periodu te značajno reducirana plućna funk-

cija (FEV
1
 < 50%). AE u bolesnika s teškom KOPB može 

biti dramatično i za život opasno stanje kojemu se često 

neopravdano ne priznaje potreban stupanj medicinske 

hitnosti. Zbog povećanog rizika od zatajivanja disanja i 

drugih komplikacija stopa smrtnosti ovih bolesnika iznosi 

24-46%, ovisno o težini inicijalnog stanja (8-10). Potreb-

no je istaknuti da se u bolničkim uvjetima, uz spomenute 

kliničke kriterije, rabe i drugi dijagnostički postupci (ispi-

tivanje plućne funkcije, mikrobiološka i citološka analiza 

iskašljaja ili bronhoskopskih uzoraka, radiološka obrada, 

analiza plinova u arterijskoj krvi).

Akutne egzacerbacije KOPB najčešće su uzrokovane infek-

cijom dišnog sustava (10, 11), a dodatni čimbenici uključu-

ju izloženost onečišćenjima zraka i iritansima, ekscesivno 

pušenje ili pogoršanje pridruženih, osobito kardiovasku-

larnih bolesti. Smatra se da su AE-KOPB u 80% slučajeva 

uzrokovane infektivnim agensom te da se u 60% tih sluča-

jeva radi o bakterijskoj infekciji. Najčešći bakterijski etio-

loški čimbenici su Haemophilus infl uenzae (HI), Moraxella 
catarrhalis (MC) i Streptococcus pneumoniae (SP), a u bo-

lesnika s teškim KOPB i Pseudomonas aeruginosa (PA) te 

crijevne gram-negativne bakterije (11, 12). Atipični mikro-

organizmi (Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia pneumo-
niae) uzrokuju do 10% AE, dok među virusnim uzročnicima 

valja spomenuti virus infl uence i parainfl uence, rinoviruse, 

te koronaviruse (11, 12). Bakterijska infekcija tijekom AE-

-KOPB pojačava upalnu reakciju u respiratornoj sluznici i 

kompromitira opće stanje bolesnika. S obzirom na to da 

pravodobno liječenje bakterijske infekcije može zaustaviti 

mehanizme pogoršanja KOPB, važno je razlikovati gnojnu 

(vjerojatno bakterijsku) od mukoidne (vjerojatno nebakte-

rijske) AE (tablica 2) (13).

Naziv kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB) nastao 

je u ranim 60-im godinama prošlog stoljeća s ciljem lakšeg 

snalaženja u raznolikom nazivlju kojim su opisivana slična 

klinička stanja. Danas općenito prihvaćen, ovaj naziv sjedi-

njuje entitete kroničnog opstruktivnog bronhitisa i emfi ze-

ma, a čini se prikladnim jer prihvaća činjenicu da su bole-

šću zahvaćeni ne samo dišni putovi nego i plućni parenhim 

i krvožilje. Suvremeni znanstveni i stručni interes za KOPB 

potaknut je golemim socioekonomskim značenjem ove 

bolesti zbog visoke prevalencije, progresivnog tijeka, sma-

njene kvalitete života, smanjene radne sposobnosti, ranog 

invaliditeta i povećane 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 dišnih putova koja nije potpuno reverzibilna, a uzroko-

vana je neprimjerenim upalnim odgovorom na dugotrajnu 

izloženost štetnim tvarima i plinovima, što se poglavito 

odnosi na pušenje duhana. Dugotrajna izloženost dišnog 

sustava produktima izgaranja duhana u predisponiranih 

osoba pokreće komplicirane patofi ziološke mehanizme, pri 

čemu, uz akumulaciju neutrofi la i oksidativni stres, osobito 

važnu ulogu ima rana bakterijska kolonizacija traheobron-

halnog stabla (2). S obzirom na široko rasprostranjenu na-

viku pušenja i sve veću izloženost različitim onečišćenjima 

zraka, prevalencija i mortalitet od KOPB-a diljem svijeta 

su u značajnom porastu, osobito u nerazvijenim dijelovi-

ma svijeta. Smatra se da je prevalencija KOPB-a u razvi-

jenim zemljama 3-17%, a u nerazvijenima čak 13-27% (1, 

2). Danas je KOPB četvrti najčešći uzrok smrti odraslih, a 

SZO predviđa da će do 2020. godine KOPB postati trećim 

najčešćim uzrokom smrtnosti (3). Potrebno je istaknuti da 

je defi nicija KOPB-a u posljednjem izdanju GOLD smjerni-

ca revidirana (1). Ističe se činjenica da se nastanak ove 

multikomponentne bolesti može spriječiti te da se klinički 

manifestna bolest može učinkovito liječiti. Ove promjene 

potiču aktivni stav u dijagnostici i pravodobnom liječenju 

KOPB-a, što tradicionalno nije bio slučaj.

Tijek ove primarno kronične i progresivne bolesti, kakvoća 

života, radna produktivnost i smrtnost bolesnika ovise u 

velikoj mjeri o težini i učestalosti akutnih pogoršanja, tj. 

akutnih egzacerbacija (AE-KOPB). Uz akutno pogoršanje 

simptoma, AE-KOPB karakterizira i intenzivnija upalna 

reakcija u dišnim putovima, tj. ubrzana deterioracija op-

ćeg stanja (4, 5). Plućna funkcija bolesnika s čestim AE 

najčešće se do pojave nove AE ne vraća na početnu ra-

zinu, što uzrokuje njezino progresivno slabljenje (6). Akut-

ne egzacerbacije KOPB-a, osobito one lakše, često se ne 

dijagnosticiraju. To je uzrokovano činjenicom da AE-KOPB 

nemaju specifi čne kliničke pokazatelje. U pravilu se radi o 

pogoršanju već prisutnih znakova bolesti: zaduhe, kašlja 

i iskašljavanja. AE-KOPB karakterizira pojačan intenzitet 

kašlja, novonastalo pojačanje zaduhe te povećana koli-

čina iskašljaja ili promjena njegove kvalitete (viskoznost, 

purulencija). Prihvaćeno je stupnjevanje težine AE-KOPB 

prema Anthonisenu koje se temelji upravo na prisutnosti 

navedenih simptoma. Teška AE (tip I) određena je prisut-

nošću svih triju simptoma, srednje teška (tip II) dvaju od 

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

Glavni kriteriji (usporedba s inicijalnim stanjem)

Pojačan kašalj i iskašljavanje

Povećana gnojnost iskašljaja

Pojačana zaduha

Sporedni kriteriji

Piskanje

Grlobolja

Kašalj i simptomi prehlade (neprohodnost nosa, nosna       

sekrecija)
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Može se zaključiti da je liječenje AE osobito važan se-

gment zbrinjavanja KOPB, odnosno da uspjeh liječenja 

ove bolesti u velikoj mjeri ovisi upravo o brzini i kakvoći 

zbrinjavanja AE. Iako se u daljnjem tekstu detaljnije ana-

liziraju samo primjena i racionalni odabir antibiotika, valja 

istaknuti da su za uspješno liječenje AE-KOPB vrlo važni i 

drugi terapijski postupci (slika 1).

Antibiotici u liječenju AE-KOPB
Cilj primjene antibiotika u liječenju AE-KOPB je eradikacija 

uzročnog patogena, tj. dekontaminacija traheobronhalnog 

stabla. Uspješno antibiotsko liječenje produžuje period do 

nove AE te smanjuje vjerojatnost komplikacija (pneumoni-

ja, bronhiektazije). Manji broj mikroorganizama znači i nižu 

razinu upalne reakcije u dišnim putovima, ublažavanje 

simptoma i sporiju progresiju bolesti. Prije odluke o uvo-

đenju antibiotika u liječenje AE potrebno je procijeniti je li 

njihova primjena potrebna. Metaanalize kliničkih ispitiva-

nja sugeriraju korist antibiotika (14, 15). Evidentno je da je 

korist od antibiotika to veća što je AE-KOPB teža. Sukladno 

ovoj činjenici općenito je prihvaćeno da je bolesniku po-

trebno propisati antibiotik ako zadovoljava ranije komenti-

rane kriterije srednje teške ili teške egzacerbacije (AE tip 

I i II prema Anthonisenu). Učinak antibiotika dvojben je u 

bolesnika s blagom egzacerbacijom, osobito ako iskašljaj 

nije purulentan. U tim slučajevima valja razmotriti moguć-

nost neinfektivne ili virusne etiologije AE-KOPB. Pri odluci 

o uvođenju antibiotika obično se rabi nalaz C-reaktivnog 

proteina (CRP), a odnedavno se u tu svrhu vrlo uspješno 

rabi prokalcitonin (16).

Pri odluci o propisivanju antibiotika u AE treba uzeti u obzir 

i težinu KOPB. Akceptirajući težinu bolesti, možemo razli-

kovati tri kategorije AE: 1) AE u bolesnika s blagim KOPB 

(GOLD I); 2) AE u bolesnika s umjereno teškim ili teškim 

KOPB (GOLD II-IV) bez rizika od infekcije s PA; te 3) AE u 

bolesnika s umjereno teškim ili teškim KOPB u kojih je pri-

sutan rizik od infekcije s PA (nedavna hospitalizacija zbog 

AE-KOPB, nedavna primjena antibiotika, ranije verifi cirana 

kolonizacija donjih dišnih putova ovim patogenom te FEV
1
< 

50%). U bolesnika prve skupine vjerojatna je infekcija rani-

je navedenim najčešćim uzročnicima AE. U drugoj skupini 

uz ove valja misliti na gram-negativne aerobne crijevne 

bakterije, a u trećoj skupini i na PA. U bolesnika druge i 

treće skupine valja uložiti maksimalan napor u cilju detek-

cije etiološkog čimbenika. U slučaju negativnih rezultata, 

empirijski odabir antibiotika treba akceptirati komentirane 

činjenice.

Uz navedeno, odabir antibiotika temelji se i na poznava-

nju lokalnih podataka o najčešćim etiološkim čimbenici-

ma AE-KOPB i njihovoj rezistenciji na antibiotike, osobito 

beta-laktame i makrolide. Valja istaknuti da je antibiotska 

terapija AE-KOPB ipak najčešće empirijska. Diljem svijeta 

Tablica 2.  Kliničke, biokemijske i bakteriološke značajke bakterijske i 
nebakterijske akutne egzacerbacije KOPB (13)

Gnojna egzacer-

bacija (vjerojatno 

bakterijska)

Mukoidna egza-

cerbacija (vjerojat-

no nebakterijska)

FEV
1
 (%, srednja 

vrijednost ±SD)

Boja iskašljaja

Pozitivna kultura 

(%)

>107 cfu/mL bakte-

rija u iskašljaju (%)

55,9±22                              

Žuta/zelena

90

83

66,8±23

Bijela

33

17

Upalni markeri u iskašljaju

MPO

LTB
4

IL-8

Neutrofi lna ela-

staza

++

++

++

+++

+

+

+

-

Oporavak bez   

antibiotika

Nije dokazan Da

Legenda: FEV
1
 - forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi; cfu - broj 

kolonija na mikrobiološkoj podlozi; MPO - mijeloperoksidaza; LTB4 - 
leukotrijen B4; IL-8 - interleukin 8; - bez porasta; + blagi porast; ++ 
umjereni porast; +++ veliki porast. U procjeni može pomoći određivanje 
CRP i prokalcitonina (vidi tekst).

Slika 1.  Liječenje teške, ali 
ne i za život opasne 
egzacerbacije KO-
PB u hitnoj službi 
bolnice

 Sukladno etiološ-
kim čimbenicima i 
utvrđenim patofi -
ziološkim poreme-
ćajima u liječenju 
AE-KOPB rabe se 
različiti terapij-
ski postupci. Visi-
na stupića pokazu-
je postotak bolesni-
ka u kojih je indi-
ciran određeni te-
rapijski postupak.
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se u izvanbolničkom liječenju AE-KOPB najčešće rabe dok-

siciklin, amoksicilin, makrolidi (azitromicin i klaritromicin), 

cefalosporini 2. generacije i kinoloni. Doksiciklin i amok-

sicilin preporučuju se samo u blažim AE, dok se u težima 

prednost daje makrolidima, amoksicilin/klavulanskoj kise-

lini i fl uorokinolonima. U slučaju kliničke sumnje ili dokaza 

PA potrebno je primijeniti ciprofl oksacin i druge (iv.) anti-

pseudomonasne antibiotike.

U nastavku ovog teksta navedene su karakteristike spo-

menutih skupina antibiotika važne pri donošenju odluke o 

antibiotskom liječenju AE-KOPB. U tom se kontekstu anali-

zira učinkovitost i terapijsko mjesto azitromicina u odnosu 

na najčešće propisivane antibiotike za liječenje AE-KOPB.

Azitromicin i klaritromicin
Eritromicin je značajno slabije učinkovit protiv HI nego 

noviji makrolidi. Zbog toga te čestih gastrointestinalnih 

nuspojava eritromicin nije prikladan za rutinsku primjenu 

u liječenju AE-KOPB. Azitromicin i klaritromicin su aktiv-

niji protiv HI, postižu značajno više tkivne koncentracije, 

dobro se podnose te imaju prikladan način doziranja. Kla-

ritromicin je učinkovit protiv SP i MC, dok njegov učinak 

protiv HI ovisi o sinergiji s vlastitim 14-OH metabolitom. 

Valja istaknuti križnu rezistenciju novijih makrolida s eri-

tromicinom, kao i sve češća izvješća o in vitro rezistenciji 

SP na makrolide koja u pravilu nije popraćena povećanom 

nedjelotvornošću makrolida (17). Pretpostavlja se da je 

razlog nesklada između in vitro rezistencije i izostanka 

kliničke neučinkovitosti azitromicina njegova jedinstvena 

farmakokinetika (18). Strukturne modifi kacije prema koji-

ma se azitromicin razlikuje od drugih makrolida uzrokom 

su važnih farmakodinamskih i farmakokinetskih specifi č-

nosti. Koncentracija azitromicina u tkivima je viša i posto-

jana. Nadalje, za razliku od eritromicina i klaritromicina, 

metabolizam azitromicina ima minorni učinak na sustav 

citokroma 450 zbog čega su interakcije azitromicina s 

drugim lijekovima značajno rjeđe (19). Peroralni makrolidi 

nisu optimalni odabir u teškim AE-KOPB. Valja podsjetiti 

da makrolidi imaju koristan mukolitički protuupalni učinak, 

vjerojatno zbog vrlo visokih koncentracija u fi broblastima i 

makrofagima (19).

Klinička usporedba azitromicina (500 mg/dan, 3 dana) i 

klaritromicina (2 x 500 mg/dan, 10 dana) pokazala je us-

poredivu kliničku i mikrobiološku učinkovitost ovih lijeko-

va uz evidentno jednostavniji način primjene azitromicina 

(20).

Azitromicin i fl uorokinoloni
U razmatranju optimalnog odabira antibiotika za liječenje 

AE-KOPB važno je istaknuti značajne razlike između opa-

žanja temeljenih na laboratorijskim ispitivanjima i kliničkih 

iskustava. Uz teorijski model vjerojatnosti kliničkog uspje-

ha koji se, između ostaloga, temelji na podacima o antimi-

krobnom učinku pojedinih antibiotika na različite patoge-

ne, obično se ističe prednost fl uorokinolona (levofl oksacin, 

ciprofl oksacin i moksifl oksacin), cefalosporina 3. genera-

cije i visokih doza kombinacije amoksicilina i klavulanske 

kiseline (ko-amoksiklav), u odnosu na makrolide (21).

U skladu s ovim podacima fl uorokinoloni se sve češće su-

geriraju kao preparati prvog odabira, osobito u bolesnika s 

težim AE-KOPB. U odnosu na ciprofl oksacin i levofl oksacin 

noviji fl uorokinoloni poput moksifl oksacina i gatifl oksacina 

(nije registriran u Hrvatskoj), značajno su učinkovitiji pro-

tiv pneumokoka, a čitavu klasu odlikuje učinkovitost pro-

tiv gram-negativnih uzročnika, osobito sojeva HI i MC koji 

izlučuju beta-laktamaze. Uz navedeno, moksifl oksacin ka-

rakterizira dobra penetracija u plućna tkiva te dobra učin-

kovitost protiv atipičnih respiratornih patogena. U novijem 

kliničkom ispitivanju na 1.935 bolesnika s infektivnom AE-

-KOPB utvrđena je značajno veća stopa kliničkog uspjeha, 

mikrobiološke eradikacije i produženja perioda do nove AE 

u bolesnika liječenih moksifl oksacinom u odnosu na tera-

piju klaritromicinom, cefuroksimom i amoksicilinom (22). 

Usporedba ambulantne primjene moksifl oksacina, kla-

ritromicina i ko-amoksiklava u 252 bolesnika s AE-KOPB 

utvrdila je sličnu razinu terapijskog uspjeha ovih antibioti-

ka uz značajno brži učinak moksifl oksacina (23).

Klinički rezultati pokazuju da se spomenuta superiornost 

fl uorokinolona nad azitromicinom u praksi u pravilu ne 

može potvrditi. Usporedba azitromicina (500 mg/dan, 1. 

dan i 250 mg/dan, 2.-5. dana) i moksifl oksacina (400 mg/

dan, 5 dana) u liječenju AE-KOPB u 567 bolesnika pokaza-

la je učinkovitost koja je bila usporediva glede kliničkog i 

mikrobiološkog odgovora te u dinamici bakteriološke era-

dikacije (24). Noviji izvještaj o liječenju AE u 342 bolesnika 

s KOPB pokazao je da i trodnevna primjena azitromicina 

(500 mg/dan, 3 dana) ima usporedivu kliničku učinkovi-

tost s moksifl oksacinom (400 mg/dan, 5 dana) (24). Što-

više, u podskupini bolesnika s pozitivnim kulturama iska-

šljaja mikrobiološka učinkovitost azitromicina bila je veća 

(25). Usporedba azitromicina (500 mg/dan, 1. dan i 250 

mg/dan, 2.-5. dana) i levofl oksacina (500 mg/dan, 7 dana) 

pokazala je slične rezultate. Ovi su lijekovi, primijenjeni u 

izvanbolničkom liječenju AE u 215 bolesnika s KOPB, po-

kazali usporedivu kliničku i mikrobiološku učinkovitost, 

dok je stopa eradikacije respiratornog patogena ponovno 

bila veća u bolesnika liječenih azitromicinom (26). Citirani 

rezultati pokazuju da je azitromicin i dalje primjeren te-

rapijski odabir, osobito imajući na umu zabrinutost zbog 

mogućeg slabljenja učinkovitosti fl uorokinolona uslijed ne-

racionalne primjene (27, 28).

Azitromicin i cefalosporini
Većina cefalosporina prve generacije nije prikladna za 

rutinsku upotrebu u liječenju AE-KOPB, dok su noviji ce-

falosporini vrlo učinkoviti protiv najčešćih etioloških pato-

gena KOPB. Čest je slab terapijski učinak cefaklora (niska 

koncentracija na mjestu infekcije). Ceftriakson ne postoji 

u peroralnom obliku, a glede primjene cefuroksim-akse-

tila nedostaju relevantniji klinički pokusi. Konačno, cefa-

losporini su neučinkoviti protiv atipičnih patogena poput 

M. pneumoniae, C. pneumoniae i Legionella spp. Kliničke 
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Ispitivanja u kojima je uspoređena učinkovitost azitro-

micina i amoksicilina najčešće govore o sličnom učinku 

trodnevne primjene azitromicina i desetodnevne primjene 

amoksicilina. To se odnosi na kliničke pokazatelje, stopu i 

brzinu bakteriološke eradikacije uzročnog patogena te ra-

zinu oporavka plućne funkcije (33). Nedavno je publiciran 

izvještaj Cochraneove baze podataka o učincima azitro-

micina u akutnim infekcijama donjeg dijela dišnog susta-

va (33). U tom radu uspoređuju se učinci azitromicina s 

učincima amoksicilina ili ko-amoksiklava, a metaanaliza 

uključuje i 9 kliničkih ispitivanja s ukupno oko 800 ispita-

nika s AE-KOPB. Autori navode usporedivu učinkovitost i 

učestalost nuspojava u sva tri oblika liječenja te ističu zna-

čajniju baktericidnu učinkovitost azitromicina u usporedbi 

s amoksicilinom negoli s ko-amoksiklavom (34).

Zaključak
S obzirom na navedene značajke pojedinih skupina anti-

biotika te temeljem dijagnostičkih kriterija spomenutih u 

ranijem tekstu, tablica 3. pokazuje jednostavan naputak 

o racionalnom odabiru antibiotika u izvanbolničkom i bol-

ničkom liječenju AE-KOPB. Konačno, treba istaknuti da su, 

sukladno rastućem medicinskom interesu za KOPB, u ti-

jeku brojna ispitivanja učinkovitosti antibiotika u liječenju 

AE-KOPB te da će dobiveni rezultati vjerojatno utjecati na 

navedene postavke. U zaključku treba istaknuti da 20-go-

dišnje kliničko iskustvo u primjeni azitromicina, temeljeno 

na brojnim poredbenim kliničkim ispitivanjima, učvršćuje 

terapijsku poziciju ovog antibiotika među lijekovima prve 

linije antibiotskog liječenja AE-KOPB.

usporedbe azitromicina i cefalosporina u AE-KOPB su rela-

tivno rijetke. Publicirana je usporedba trodnevne primjene 

azitromicina s 10-dnevnom primjenom cefuroksima. Svi 

uspoređeni pokazatelji učinkovitosti bili su slični uz iznim-

ku ekspektoracije koja je bila značajno manja u bolesni-

ka liječenih azitromicinom (29). Ovaj izvještaj podupire 

nedavno publicirani zaključak metaanalize koja obuhvaća 

kliničke studije s gotovo 11.000 bolesnika s AE-KOPB, o 

sličnoj učinkovitosti kratkotrajnog antibiotskog liječenja i 

njihove prolongirane primjene (30).

Azitromicin, amoksicilin i          
ko-amoksiklav
Pri odluci o primjeni aminopenicilina važno je poznavati 

lokalne podatke o penicilinskoj rezistenciji. Ovi podaci zna-

čajno variraju čak i u bliskim geografskim područjima, a 

često su posljedica lokalnih navika u propisivanju antibioti-

ka. Općenito vrijedi činjenica da je ona diljem svijeta u po-

rastu, a neki autori navode do 35% penicilin-rezistentnih 

izolata SP (31). Podatak o rezistenciji na penicilin može 

poslužiti kao marker rezistencije i na druge klase antibi-

otika, uključujući cefalosporine, makrolide, kombinacije 

beta-laktama i inhibitora beta-laktamaza te tetraciklina 

(32). U liječenju AE-KOPB ko-amoksiklav je znatno primje-

reniji odabir nego amoksicilin, osobito u bolesnika koji su 

nedavno liječeni amoksicilinom. U značajnom je porastu 

rezistencija HI na amoksicilin, a više od 90% sojeva MC 

izlučuje beta-laktamaze.

Tablica 3.  Preporuka za racionalnu primjenu antibiotika u infektivnim akutnim egzacerbacijama KOPB

IZVANBOLNIČKO LIJEČENJE BOLNIČKO LIJEČENJE

Akutna egzacerbacija KOPB (tip III) Akutna egzacerbacija KOPB (tip II) Akutna egzacerbacija KOPB (tip I)

Oralni β-laktam

amoksicilin

amoksicilin-klavulanska kiselina

cefuroksim

Doksiciklin

Makrolid novije generacije

azitromicin

klaritromicin

Kotrimoksazol

Amoksicilin-klavulanska kiselina

Cefalosporin

cefuroksim

ceftibuten

ceftriakson

Makrolid novije generacije

azitromicin

klaritromicin 

Moksifl oksacin

Iv. ili oralni β-laktam ± makrolid

amoksicilin-klavulanska kiselina

ceftriakson 
+
 azitromicin

cefuroksim klaritromicin

Kinolon ± β-laktam (cefalosporin III)

ciprofl oksacin

moksifl oksacin

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