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UPALA SREDNJEG UHA
MIDDLE EAR INFECTION

MARTINA MARICIC, ZRINKA BOSNJAK, SRECKO BRANICA*

Deskriptori: Upala srednjeg uha — mikrobiologija, dijagnoza, farmakoterapija; Infekcije disnog sustava — komplikacije;
Nos — mikrobiologija; Nazofarinks — mikrobiologija; Streptococcus pneumoniae — izolacija; Haemophilus
influenzae — izolacija; Antibakterijski lijekovi — terapijska primjena; Amoksicilin — terapijska primjena;
Pneumokokne vakcine — terapijska primjena; Konjugirana cjepiva — terapijska primjena

Sazetak. Upala uha jedna je od najc¢eséih djecjih infekcija zbog koje se propisuju antibiotici. Premda se etioloska dijagno-
za ne postavlja Cesto, uspjeh identifikacije uzro¢nika ovisi o ispravnom uzimanju uzorka, odabiru metode i pravodobnoj
mikrobioloskoj analizi. Najces¢i bakterijski uzroénik je Streptococcus pneumoniae. Ostali ukljucuju Haemophilus influen-
zae, Moraxellu catarrhalis i P. aeruginosu, naj¢eS¢ega bakterijskog uzroc¢nika kroni¢ne upale. Akutnoj upali uha cesto
prethode visestruke infekcije gornjega respiratornog trakta, virusne ili polimikrobne etiologije. Stoga su konjugirana cje-
piva primijenjena u djecjoj dobi korisna u smanjenju incidencije bolesti. Akutna upala uha ve¢inom je samolimitirajuca s
rijetkim komplikacijama Najefikasnija terapija je dvodnevno promatranje i naknadna primjena amoksicilina tijekom 7
dana samo ako je potrebno. Ako postoji rezistencija, primjenjuje se kombinacija amoksicilina s laktamskim inhibitorom,
dok su makrolidi izbor kod alergije na penicilin. Cesti recidivi i rezistencija na antibiotike posljedica su njihove Siroke
primjene, koja pospjesuje kolonizaciju patogena ¢ime se mijenja protektivna fizioloska flora sluznice nazofarinksa.

Descriptors: Otitis media — microbiology, diagnosis, drug therapy; Respiratory tract infections — complications; Nose —
microbiology; Nasopharynx — microbiology; Straptococcus pneumoniae — isolation and purification; Hae-
mophilus influenzae — isolation and purification; Anti-bacterial agents — therapeutic use; Amoxicillin — thera-
peutic use; Pneumococcal vaccines — therapeutic use; Vaccines, conjugate — therapeutic use

Summary. Middle ear infection is one of the most common childhood infections and the leading reason for antibiotic
prescriptions. Although the etiological diagnosis is rarely discovered, successful identification of pathogens depends on
properly collected sample, chosen method and microbiological analysis made on time. The most common bacterial patho-
gen is Streptococcus pneumoniae. Others include Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis and Pseudomonas aeru-
ginosa, known as the most common bacterial pathogen of chronic inflamations. Viral or polimicrobial upper respiratory
tract infections often precede this infection. Pneumococcal conjugate vaccines given during infancy decrease rates of acute
middle ear inflammation. It is a self-limited disease with rare complications. The best treatment is watchful waiting for two
days followed by amoxicillin during 7 days, only if it is necessary. If there is resistance, then combination of amoxicillin
and beta lactamase inhibitor is second line. The best choice for patients allergic to penicillin are macrolides. Antibiotic
treatment has contributed to frequent relapses and increase of multi-drug resistant pathogens by permitting their coloniza-
tion, which eliminates protective nasopharyngeal flora.
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Upala srednjeg uha jedna je od najces¢ih bolesti djecje
dobi, koja zahvaéa 80% djece do 5. godine Zivota.! Cak
60% svih antibiotika propisanih u djec¢joj dobi odnosi se na
lijeCenje akutne upale srednjeg uha.? Karakteriziraju je aku-
tan, cesto recidivirajuci, ili kronican, rekuriraju¢i tok. Naj-
CeSc¢e su zahvacena djeca u tijeku prve tri godine zivota,>?
no mogu oboljeti i Skolska djeca, adolescenti te odrasli.
Ipak, u njih su posljedice preboljele upale srednjeg uha u
djetinjstvu ¢es¢i i vazniji problem od akutne bolesti. lako je
upala uha u odrasloj dobi rijetka bolest, etiologija i lijecenje
jednaki su kao i u djecjoj dobi.’> Akutna bakterijska upala
uha javlja se obi¢no kao komplikacija infekcije gornjega
respiratornog trakta Ciji su uzroc¢nici bakterije, koje koloni-
ziraju sluznicu nazofarinksa.*>

Analizom aspirata dobivenih punkcijom srednjeg uha
studije su pokazale da su najvazniji uzro¢nici upale sred-
njeg uha u djece starije od 3 mjeseca Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae 1 Moraxella catarrha-
lis,>>%% a P aeruginosa je najCes¢i bakterijski uzro¢nik
kroni¢ne upale.™

Dijagnostika akutne upale ukljucuje tri kriterija: akutna
pojava simptoma, znakovi upale srednjeg uha i efuzija.!!
Utvrdivanje upale uha oslanja se uglavnom na klinicku eva-
luaciju pa se etioloska dijagnoza rijetko postavlja, a moze

se utvrditi prema nalazima izolata iz kulture obriska nazo-
farinksa ili aspirata dobivenog timpanocentezom. !

Kljuéni faktori za uspje$no simptomatsko lijeCenje bez
primjene antibiotika jesu kvalitetna klasifikacija tezine
akutne upale, edukacija i pracenje pacijenata, ublazavanje
simptoma i upotreba antibiotika samo kada je potrebno.’
Stoga je racionalna primjena antibiotika strateSka mjera u
lijeCenju infekcija gornjega respiratornog trakta.'

Etiologija
Akutna bakterijska upala srednjeg uha javlja se obi¢no
kao komplikacija infekcije gornjega respiratornog trakta.*>
Uzrocnici su bakterije koje naseljavaju sluznicu nazofa-
rinksa. Dokazano je da djeca u ¢ijim su nazofaringalnim
uzorcima izolirani patogeni imaju povecan rizik od razvoja
akutne upale srednjeg uha.*

* Klini¢ki zavod za klini¢ku i molekularnu mikrobiologiju, Medicinski
fakultet Sveucili§ta u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Zrinka Bosnjak,
dr. med.), Klinika za bolesti uha, nosa, grla i kirurgiju glave i vrata,
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc.
Srec¢ko Branica, dr. med.; Martina Mari¢i¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. M. Marigi¢, Cileanska 7, 10000 Zagreb, e-mail:
martinamaricic1987@gmail.com
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Studija koja je proucavala mikrobioloski sastav nazofa-
ringalne flore 96-ero zdrave djece u dobi od 18 mjeseci
izdvojila je 5 najzastupljenijih mikroorganizama: Proteo-
bacteriae (64%), Firmicutes (21%), Bacteroidetes (11%),
Actinobacteriae (3%) 1 Fusobacteriae (1,4%). Takoder je
utvrdeno da je nazofarinks ekoloski rezervoar za mnoge ko-
menzalne bakterije te potencijalne respiratorne i invazivne
patogene kao $to su Streptococcus pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae i Neisseria meningitidis.**

Nadalje, takav je ekosistem rezervoar za Staphilococcus
aureus, koji je jedan od vaznijih uzro¢nika akutne upale
srednjeg uha. Isto tako, djeca ¢ija nazofaringalna flora sadr-
zava potencijalne uzro¢nike akutne upale uha imaju povecan
rizik od razvoja same bolesti, za razliku od djece koja ne-
maju koloniziran nazofarinks ovim potencijalnim patogeni-
ma. StoviSe, ucestalost akutne bakterijske upale uha kore-
lira sa svakim patogenom.” Utvrdeno je da djeca s pozi-
tivnom bakterijskom florom, koja ukljucuje Lactococcus i
Propionibacterium te ona koja su u prethodnih 6 mjeseci
bila tretirana antibioticima imaju manju vjerojatnost razvoja
upale uha nego zdrava djeca. Takoder, djeca koja nisu bila
podvrgnuta antimikrobnoj terapiji u proteklih pola godine, a
u ¢ijim je uzorcima dokazana niska koliCina Streptococcusa
i Haemophilusa uz visoku koli¢inu Corynebacteriuma i Do-
losigranuluma imaju manju vjerojatnost razvoja akutne
upale uha.'

Postoje takoder mikroorganizmi poput Actinomyces, Ro-
tie, Neisseriae i Veillonellae koji nisu patogeni u nastanku
upale uha, ali mogu interferirati u standardnom razvoju upa-
le ili biti povezani s upotrebom antibiotika.'"” Usporedba
obriska uha i nazofarinksa dovela je do zakljucka da izoli-
rani Streptococcus pneumoniae, na ove dvije anatomski
razli¢ite lokacije, pokazuje gensku slicnost u 90% akutnih
upala i 80% upala s efuzijom.'® Dokaz prethodno navedenoj
¢injenici jest i taj da bakterije poput Fusobacterium nuclea-
tum, dokazane u efuzijskim uzorcima, pokazuju blisku
gensku korelaciju s onima u nazofarinksu, $to objasnjava
patofiziologiju upale srednjeg uha.!” Premda se etioloSka
dijagnoza bolesti rijetko postavlja, moze se utvrditi prema
nalazima izolata iz kulture obriska nazofarinksa ili aspirata
dobivenog timpanocentezom.'?

Neki autori sugeriraju da okruzje s nizom razinom kisika
poput srednjeg uha promovira selekciju za virulentnije tipo-
ve uzro¢nika, za razliku od nazofarinksa.?

Stoga su uzorci dobiveni timpanocentezom ili spontanom
otorejom jedini toc¢an etiolo$ki pokazatelj. Temeljem rezul-
tata viSe studija u kojima su analizirani aspirati dobiveni
punkcijom srednjeg uha, najvazniji uzrocnici upale u djece
starije od 3 mjeseca jesu Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae i Moraxella catarrhalis®*** premda je u
starije djece na drugome mjestu po ucestalosti beta-hemo-
liticki streptokok.?! Drugi, rjedi uzro¢nici jesu Staphylococ-
cus aureus 1 beta-hemoliticki streptokok grupe A, a jos rjedi
Mpycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Myco-
bacterium tuberculosis, Mycobacterium chelonae, Coryne-
bacterium diphtheriae, Clostridium tetani i Ascaris lumbri-
coides.? Proveden je niz istrazivanja u svrhu etioloske iden-
tifikacije uzro¢nika akutne upale na temelju prikupljenih
uzoraka tekucine iz srednjeg uha. Tako je cilj jedne pro-
spektivne kolumbijske studije bio identificirati i karakteri-
zirati bakterijsku etiologiju i serotipove u slucajevima akut-
ne upale srednjeg uha ukljucujuéi i djecu u dobi do 5 godi-
na, ¢iji su uzrocnici bili ve¢inom virusne etiologije. U raz-
doblju od veljace 2008. do sijecnja 2009. analizirana je
tekucina iz srednjeg uha u djece starije od 3 mjeseca i mlade

312

od 5 godina u dva medicinska centra u Caliju, Kolumbija.
Uzoreci su bili prikupljeni timpanocentezom ili spontanom
otorejom, a bakterije su dokazane u 63% uzoraka. Haemo-
philus influenzae izoliran je u 31% slucajeva, dok je Strep-
tococcus pneumoniae bio izoliran u 30% slucajeva. U 87%
pacijenata koji su imali Haemophilus influenzae radilo se o
netipabilnom soju, a 19F je bio najcesce izoliran serotip u
djece sa streptokoknom upalom (33%). Ova je studija, ana-
logno ostalima, pokazala da su najces¢i uzrocnici akutne
upale uha Haemophilus influenzae i Streptococcus pneumo-
niae te da primjena pneumokokne konjugirane vakcine koja
prevenira oba patogena moze biti korisna u prevenciji akut-
ne upale srednjeg uha.?

Druga latinskoamericka studija provedena u razdoblju od
rujna 2008. do rujna 2009. godine u medicinskom centru u
Caracasu (Venezuela) na 87-ero djece dobila je podjednake
rezultate kao i prethodno spomenuta. Bar jedan patogen izo-
liran je u 65,9% slucajeva, dok je Haemophilus influenzae
izoliran u 55,5%, a Streptococcus pneumoniae u 34,9%
slu¢ajeva. U izolatima tekucine srednjeg uha koji su sadr-
zavali Haemophilus influenzae 62,9% bilo je nekapsulirano,
a u 31,4% pacijenata radilo se o kapsuliranim sojevima
ukljucujudi tipove d, a, c i f, podjednako u svih dobnih sku-
pina.?

Nakon uvodenja 7-valentnog cjepiva u nacionalni imu-
nizacijski program Kostarike provedeno je istrazivanje s
ciljem da se utvrdi koristan utjecaj na djecu s akutnom
upalom srednjeg uha uzrokovanu sojem 3 Streptococcusa
pneumoniae. Uzorci teku¢ine iz srednjeg uha potvrdili su,
prethodno dokazane, najée$c¢e uzrocnike akutne upale uha.
Streptococcus pneumoniae bio je izoliran u 49% slucajeva,
Haemophilus influenzae v 37%, Moraxella catarrhalis u
9,5% 1 Streptococcus pyogenes u 5% pacijenata. Najcescéi
serotipovi pneumokoka koji su bili dokazani iz uzoraka bili
su 19F (30%), 14 (13,7%), 3 (10,1%), 6B (8,9%) i 23F
(6,8%). Dosadasnje analize u periodu istrazivanja od 2004.
do 2005. dokazale su vecu prevalenciju pneumokoknog
soja 3, §to su potvrdila i najnovija istrazivanja, koja su uz
prethodno navedeni soj pneumokoka uvrstila jo§ 19A 1 19F
kao tri najucestalija uzro¢nika.” Streptococcus pneumoniae
povezan je, od sva tri naj¢eS¢a uzro¢nika akutne upale
srednjeg uha, s tezim oblicima bolesti, teSkim komplikacija-
ma i najmanjom vjerojatnosti da bolest prode sama,? iako je
jedno njemacko istrazivanje istaknulo da su Haemophilus
influenzae i Streptococcus pyogenes, uz pneumokok, naj-
¢es¢i uzroénici komplicirane akutne upale uha.?’

Osim prikaza najucestalijih uzroénika potrebno je spo-
menuti i znatan utjecaj virusa na razvoj bakterijske upale.
Uz to je vazna i interferencija bakterija koje koloniziraju
sluznicu nazofarinksa i srednjeg uha. Time se povecava re-
zistencija na antibiotsku terapiju i tendencija stvaranja
kroni¢nih upala. Akutna upala srednjeg uha zahvaca otprili-
ke 50% djece s infekcijama gornjega respiratornog trakta,
koje su povezane s adenovirusima, RSV-om i coronavirusi-
ma i tre¢inu djece s influenzom, parainfluenzom, enteroviru-
sima i rhinovirusima.*® Jedan od mehanizama koji objas-
njava utjecaj virusne infekcije gornjega diSnog sustava na
bakterijsku superinfekciju temelji se na ¢injenici da stanice
inficirane virusom postaju propusnije za invaziju bakterija.
Dokazano je da odredeni virusi povecavaju adherenciju
bakterija u nastanku akutne upale srednjeg uha. Infekcija
virusom influenzae tipa AV 1, 2, 3 1 5 znatno povecava adhe-
renciju rezistentnih sojeva Streptococcusa pneumoniae,
koji su bili izolirani iz uzoraka djece s rekurentnim epizo-
dama akutne upale uha i kultivirani na humane epitelne
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pluéne stanice in vitro.? Sli¢nim mehanizmom infekcija
respiracijskim sincicijskim virusom (RSV) povecava adhe-
renciju netipabilnih sojeva Haemophilusa influenzae.’
Takoder je dokazano da je RSV najcesce povezan s akutnom
upalom te je uglavnom detektiran u uzorcima srednjeg uha
zajedno s Haemophilusom influenzae (48%), dok je virus
parainfluenzae najcesée udruzen s Moraxellom catarrhalis
(60%), a virus influenzae sa Streptococcusom pneumoniae
(100% s drugim bakterijama ili bez njih).’! Nadalje, pro-
to¢nom citometrijom El Ahmer i sur. pokazali su da virusna
infekcija znatno pospjesuje adherenciju svih triju najceséih
uzrocnika akutne i kroni¢ne bakterijske upale uha na stani-
cama hep-2 inficiranima virusom influenzae A.*° Bulut i sur.
proveli su bakterijska i virusna istrazivanja na 120-ero djece
u dobi od 6 mjeseci do 12 godina, koja nisu dobila antibiotik
prije pocetka istrazivanja. Pozitivna bakterijska kultura do-
kazana je u 54% slucajeva, dok su respiratorni virusi bili
zabiljezeni u 32% slucajeva. MjeSovita upala koja je uklju-
¢ivala viruse i bakterije dokazana je u 12% pacijenata.
Perzistiraju¢a upala razvila se u 50% slucajeva u djece s
kombiniranom virusno-bakterijskom upalom, $to je poka-
zala jedna prospektivna studija provedena na uzorku od
271-0og djeteta. Navedeni su rezultati dokazali da virusna
infekcija pridonosi disfunkceiji Eustachijeve tube.*

Vezano uz polimikrobne infekcije u kojima pojedine
bakterije interferiraju, rezultati jednog americkog istrazi-
vanja jasno su pokazali da koinfekcija Haemophilusom in-
fluenzae 1 Moraxellom catarrhalis poveéava rezistenciju na
antibiotike i remeti imunosnu toleranciju domacina. Su-
kladno tomu, kroni¢ne upale i rekurentne epizode povezane
su s perzistentnom kolonizacijom bakterijskih uzro¢nika.
Nadalje, kvalitetne preventivne mjere protiv Haemophilusa
influenzae mogu ublaziti infekcije uzrokovane Moraxellom
catarrhalis.*® Metode poput TEM, FISH i CLSM pokazale
su da su akutne upale uha ¢esto polimikrobne etiologije.
Najucestalija je kombinacija Streptococcusa pneumoniae i
Moraxelle catarrhalis (40%), zatim Moraxelle catarrhalis i
Haemophilusa influenzae (33%), dok kombinacija Strepto-
coccusa pneumoniae 1 Haemophilusa influenzae nije za-
biljezena.** Takoder je dokazano da su uzorci pacijenata u
kojima je pronadena kombinacija Streptococcusa pneumo-
niae, Haemophilusa influenzae 1 Moraxelle catarrhalis po-
vezani s kroni¢nim i rekurentnim upalama. Vazno je uzeti u
obzir da je polimikrobna infekcija povezana s tezim oblici-
ma bolesti, perzistencijom bakterija i otporno$¢u na anti-
biotsku terapiju, Sto, s druge strane, ¢ini vaznu stavku za
razvoj novih antimikrobnih lijekova.* Postoje takoder stu-
dije u kojima su se rabile in vivo modeli na ¢in¢ilama da bi
utvrdile ucinak koinfekcije Haemophilusa influenzae i
Streptococcusa pneumoniae na perzistenciju kolonizacije i
razvoj infekcije srednjeg uha. Rezultati su jasno pokazali da
infekcija Haemophilusom influenzae pospjesuje stvaranje
biofilma Streptococcusa pneumoniae i njegovu perzistenci-
ju u lokaliziranih infekcija.** Nadalje, eksperimentalno in-
ducirana akutna upala srednjeg uha inokulacijom Moraxelle
catarrhalis, RSV-a i Haemophilusa influenzae u ¢incila
potvrdila je i integrirala dotadasnja istrazivanja o dva, pret-
hodno spomenuta, ¢imbenika u razvoju akutne upale uha:
virusna interferencija i polimikrobna kolonizacija u po-
dru¢ju nazofarinksa i srednjeg uha.’” Nadalje, uzorci biop-
sije sluznice srednjeg uha bili su pozitivni na bakterijske
patogene u 52% slucajeva, od cega je 70% bakterija bilo
detektirano intracelularno, a 65% u biofilmu. Medutim, ova
studija nije dokazala prisutnost bakterija u zdrave djece.’*
Spomenuti bakterijski biofilm pospjesuje antimikrobnu re-

zistenciju, razvoj perzistentnih i rekurentnih infekcija, a sa-
stoji se od nakupine razli¢itih bakterija okruzene polimer-
nim matriksom.*® Kompleksna struktura biofilma sadrzava i
mikroorganizme poput gljiva i virusa, koji zajedno rastu u
adhezivnome polimernom matriksu izazivaju¢i rekurentne
epizode i kroni¢ne upale srednjeg uha, $to su dokazala is-
trazivanja na animalnim i humanim modelima. Efuzijski
uzorci analizirani konfokalnim laserskim skeniraju¢im mi-
kroskopom pokazali su pozitivan rezultat na bakterijski bio-
film u 92% slucajeva.’® Reinfekcije uzrokovane sojevima
istog serotipa, ali razliita genotipa Ceste su, §to upucuje na
potrebu genotipizacije slicnih sojeva istih bakterijskih uz-
ro¢nika.”

Analizom uzoraka tekuéine srednjeg uha u 182 klinicki
dijagnosticirane kroni¢ne upale dobivene su pozitivne kul-
ture na gljiviéne uzroénike u 13,7% slucajeva, od ¢ega na
izolirane gljivi¢ne infekcije otpada 7,6%, dok je u preosta-
lih 6,1% dokazana mjeSovita bakterijsko-gljivicna infekci-
ja. Najveci broj izolata bio je pozitivan na Candidu albicans
(60%) 1 Aspergillus (40%). 7 Najceséi bakterijski uzrocnik
kroni¢noga supurativnog otitisa je Pseudomonas aerugino-
sa, 7 koji je osjetljiv na amikacin i gatifloksacin, pokazala
je jedna indijska studija.” Medu ostalim bakterijskim uzro¢-
nicima najceséi su Staphilococcus aureus (20,4%)’ i Kleb-
siella spp. (23,9%).!° Prema Afolabiju i sur. kroni¢ni supu-
rativni otitis ve¢inom je uzrokovan gram-negativnim
(71,6%), dok su gram-pozitivni uzro¢nici (27,6%) rjedi, a
gljivi¢ni i gram-negativni (0,7%) patogeni najrjede su zabi-
ljezeni.

Primjenom pneumokoknog cjepiva eradicirana je koloni-
zacija nazofarinksa navedenim patogenom, ali je istodobno
doslo do poveéane kolonizacije Haemophilusa influenzae i
Staphilococcusa aureusa, dok su razine Moraxelle catarr-
halis ostale nepromijenjene.® Premda je pneumokokna
vakcina dramati¢no reducirala pneumokokne sojeve vazne
za razvoj akutne upale srednjeg uha, rezistencija na anti-
biotike zabiljezena u razdoblju od 2008. do 2010. godine
uglavnom je rezultat Sirenja dvaju visokorezistentnih seroti-
pova 19A: ST276 i ST320.* Prije implementacije PCV-a,
serotip 19A bio je odgovoran za vrlo malen broj infekcija.*
Prethodno navedenome ide u prilog i ¢injenica da je visoko-
rezistentni pneumokokni soj 19A najéesce izoliran iz nazo-
faringalnih uzoraka djece cijepljene s PCV7 (engl. pneumo-
coccal conjugate vaccine),” $to zabrinjava s obzirom na
njegovu visoku rezistenciju prema najée$¢e primjenjiva-
nom antibiotiku, amoksicilinu.** Medutim, prema Cohenu i
sur., kolonizacija nazofarinksa otopatogenim bakterijama
(Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Strepto-
coccus pneumoniae, Staphilococcus aureus) nije signifi-
kantno promijenjena prije i poslije vakcinacije pneumo-
koknim cjepivom. 'S Uz PCV 7 postoje jo§ dva (PCV10 i
PCV13), nedavno potvrdena, cjepiva za aktivhu imuniza-
ciju protiv Streptococcusa pneumoniae, koja ga postupno
sve viSe zamjenjuju.®® Tako bi PCV10 mogao zastititi od
Haemophilusa influenzae, PCV13 je ucinkovitiji, potvrdila
je jedna kanadska studija.* Klinicka istrazivanja tijekom
razvoja ovih cjepiva pokazala su podjednaku efikasnost u
eradikaciji uzro¢nika iz tekucine srednjeg uha, koja je izno-
sila 60%, dok su klinicki ishodi znatno varirali.*” Nadalje,
PCR-analiza jedne iranske studije pokazala je prisutnost
DNA Streptococcusa pneumoniae, Moraxelle catarrhalis i
Haemophilusa influenzae u 95,2% uzoraka prikupljenih
spontanom otorejom. Najucestalijim patogenima pokazali
su se Haemophilus influenzae (95,2%), Moraxella catarrha-
lis (36,5%) 1 Streptococcus pneumoniae (19%), dok je u
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mjeSovitih infekcija prevladavala kombinacija Haemophi-
lusa influenzae i Moraxelle catarrhalis (25,3%). Ucestalost
Haemophilusa influenzae obilno je premasila rezultate os-
talih studija, S$to je najvjerojatnije posljedica nedostatka
primjene adekvatne vakcinacije protiv navedenog patoge-
na. Navedeni rezultati studije upucuju na vaznost primjene
cjepiva na prostorima na kojima se ono nije ranije primjenji-
valo.*
Klinika i dijagnostika

Akutna upala srednjeg uha prolazi kroz nekoliko stadija,
a svaki od njih moze biti ujedno i zavr$ni nakon ¢ega su sluh
i otoskopski nalazi ponovo uredni. Rijetko moze do¢i do
razvoja kroni¢ne upale. Prvi je stadij tijekom akutne upale
srednjeg uha hiperemija sluznice, zatim efuzija, supuracija i
spontana perforacija, koja se javlja samo u manjem broju
sluc¢ajeva. Nakon eventualne perforacije, koja je zavrsni sta-
dij, dolazi do kompletne obnove funkcija srednjeg uha.

U zadnjem stadiju klinicka slika koja se prethodno po-
gorsavala pocne slabjeti, osim poveéanja nagluhosti. Su-
puracija rijetko perzistira tjednima. Edem sluznice u sred-
njem uhu zatvara drenazne putove, osobito iz pneumatskih
prostora mastoida, §to u konac¢nici dovodi do dekalcinacije
i osteoliticke resorpcije koStanih gredica izmedu pneu-
matskih prostora.

Stvaraju se vece ili manje Supljine s granulacijama i za-
debljanom sluznicom ispunjene gnojem, pod tlakom. Pro-
ces se Siri u raznim smjerovima zbog cega dolazi do
ili intrakranijalne.* Ekstrakranijalne komplikacije obuhva-
¢aju nastanak kolesteatoma, kostanih erozija, paralize ner-
vusa facijalisa, akutnog mastoiditisa, petrozitisa, labirintne
fistule i labirintitisa, dok se intrakranijalne komplika-
cije odnose na razvoj bakterijskog meningitisa, epiduralnog
apscesa, subduralnog empijema, mozdanog apscesa, hidro-
cefalusa povezanog s upalom uha te tromboze lateralnoga
venskog sinusa.*?

Upala srednjeg uha ocituje se op¢im i specijalnim simp-
tomima. Op¢i simptomi obuhvacaju poviSenu tjelesnu tem-
peraturu, letargiju i iritabilnost, a lokalni su bol u uhu,
gnojna sekrecija iz vanjskog zvukovoda (u slucaju perfo-
racije bubnji¢a) i slabljenje sluha.>** Rjedi su znakovi vrto-
glavica, omaglice, tinitus, nistagmus i zaglusenost.?

U rijetkim sluc¢ajevima, nakon preboljele akutne upale
uha, mogu perzistirati odredene posljedi¢ne promjene, bilo
otoskopske, bilo u sklopu provodne redukcije sluha. Oto-
skopskim pregledom mogu se primijetiti manje oziljne
promjene, rjede timpanoskleroza. Lagane provodne reduk-
cije sluha mogu ostati zbog stvaranja vezivnog tkiva oko
slusnih koscica, koje ometaju njihovu fiziolosku pokretlji-
vost.*

Prema jednoj americkoj studiji, smatra se da je formi-
ranje granulacijskog tkiva u toku upale destruktivno, ire-
verzibilno i tesko izljecivo, §to u konacnici dovodi do de-
strukcije slusnih koscica i posljedicnoga provodnoga gubit-
ka sluha.’!

Dijagnostika akutne upale srednjeg uha ukljucuje tri kri-
terija: akutna pojava simptoma, znakovi upale srednjeg uha
i efuzija. Cak i nakon klini¢kog pregleda tesko je dijagnosti-
cirati akutnu upalu uha, a jedna francuska studija utvrdila je
da je u 22% slucajeva akutni otitis media bio pogresno dija-
gnosticiran." Stoga je pregled bubnji¢a otoskopijom ili oto-
mikroskopijom klju¢ uspjesne dijagnoze.>

S obzirom na to da je otoskopija u vecini slucajeva ote-
zana zbog nesuradljivosti djeteta ili opstrukcije cerume-
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nom, vecu pozornost trebalo bi obratiti na polozaj i mobil-
nost bubnji¢a, a ne na hiperemiju.'*?

Indikacije za timpanocentezu jesu uzimanje uzoraka za
mikrobiolosku analizu, izbo¢en bubnjié, stanje Zivotne ugro-
zenosti na pocetku bolesti, perzistiranje znakova toksemije
i 48 — 72 sata nakon pocetka antimikrobnog lijeCenja, drugi
ili tre¢i recidiv, komplikacije, dokazana imunodeficijencija
i novorodenacka dob. U sluc¢ajevima kada se radi o drugom
ili tre¢em recidivu, efuziji ili nagluhosti indicirana je i tim-
panometrija'?> kojom se odreduje polozaj i pokretljivost
bubnji¢a. Pretvaranjem elektroakusti¢nih podrazaja u pisa-
ni zapis u obliku krivulje moguce je objektivno potvrditi ili
iskljuciti prisutnost tekucine u srednjem uhu.

Akusti¢nom reflektometrijom mjere se refleksije zvuka u
podrudju srednjeg uha te se tako razlikuju dijelovi ispunjeni
zrakom od dijelova ispunjenih teku¢inom.?

Terapija

Cak 60% svih propisanih antibiotika u dje&joj dobi pred-
videno je za lijeCenje akutne upale srednjeg uha.> Medutim,
u 60% djece s akutnom upalom uha, bilo da je virusnog ili
bakterijskog podrijetla, nakon 24 sata bol vise ne perzistira
i bez primjene antimikrobnih lijekova.>??

Prema nalazima vise studija, ¢ini se da je ucCinak anti-
mikrobnih lijekova skroman. Stoga je upitno koliko je razli-
ka u djelotvornosti starih i novih antimikrobnih lijekova
uopce vazna i koliko dugo treba primjenjivati terapiju.>

Smjernice za duljinu primjene antimikrobne terapije
akutne upale uha odredene su sukladno smjernicama za te-
rapiju akutnog tonzilofaringitisa. Preporucuje se 10 dana
primjene antibiotika za djecu do 2. godine Zivota i teske
klini¢ke oblike. Blagi do srednje teski klinicki oblici i djeca
od 2. do 5. godine zivota trebaju terapiju u trajanju od 2 do
5 dana, dok stariji od 6 godina i odrasli s teSkom upalom
trebaju uzimati antibiotike 5 do 7 dana.**

Moguca korist od produljene terapije ogranicena je rizi-
kom od nuspojava i Sirenjem rezistencije.

Dokazano je da ¢ak 75% akutnih upala uzrokovanih Mo-
raxellom catarrhalis prolazi spontano. Jednako vrijedi za
50% akutnih upala uzrokovanih Haemophilusom influenzae
te za samo 10% pneumokoknih upala. Porast rezistencije
najces¢ih uzrocnika respiratornih infekcija na standardne
antibiotike dodatno upozorava na potrebu racionalnog pri-
stupa antimikrobnom lijeenju. Postoje razlicite preporuke
za upotrebu antibiotika. One su op¢e mjere i nije im funkci-
ja zamijeniti klini¢ku procjenu ili diktirati individualno
lijeCenje pacijenata.>

S obzirom na problem efikasnosti antibiotske terapije,
napisane su 2004. americke smjernice za primjenu anti-
biotske terapije akutne upale srednjeg uha. Visoke doze
amoksicilina odredene su za akutnu upalu, koju prate blazi
klini¢ki simptomi (57,2%) i visoke doze amoksicilin-klavu-
lanske kiseline za infekcije s tezom klinickom slikom
(12,7%) te ujedno za slucajeve koji ne reagiraju na amoksi-
cilin (42,8%), dok se intramuskularna primjena ceftriakso-
na preporucuje djeci koja nisu reagirala na amoksicilin-kla-
vulansku kiselinu (16,7%).% Suprotno prethodno navede-
nim americkim smjernicama koje preporucuju rutinsku
primjenu antimikrobne terapije za svaku akutnu upalu, 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 blaZze rubno hiper-
emican, a laboratorijski nalazi ne pokazuju bakterijsku upa-
lu) sugerira se opservacija do 48 sati te se antibiotici ordi-

niraju samo ako ne dode do spontanog smirivanja upa-
le,52:53.55.57
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Proveden je niz istrazivanja u svrhu procjene antimikrob-
ne terapije za djecu s akutnom upalom. Radi utvrdivanja
dugoroénih u¢inaka provedena je prospektivna studija u Ni-
zozemskoj. Rezultati su pokazali da su rekurirajuce epizode
akutne upale uha ¢es$ée u djece koja su bila na terapiji amo-
ksicilinom nego u djece koja su primala placebo. ZabiljeZeno
je 63% recidiva u pacijenata na antimikrobnoj terapiji, a
43% recidiva u placebo-skupini. Ovi su zakljucci jos jedan
argument protiv neracionalne uporabe antibiotskih lijeko-
va.’8 Neki slucajevi, poput pacijenata sa znakovima otoreje,
zahtijevaju obvezatnu primjenu antibiotske terapije.**
Takav je simptom cesto udruzen s poviSenom aksilarnom
temperaturom i pozitivnim bakterijskim testovima pa je
povecan rizik od nastanka komplikacija.* McCormick i sur.
usporedili su klinicki ishod nekomplicirane akutne upale
srednjeg uha u djece koja su odmabh lijecena antibioticima i
one koja su lije¢ena samo simptomatski, u dobi od 6 mjese-
ci do 12 godina. Rezultati istrazivanja pokazali su da je u
66% pacijenata koji su bili lijeCeni samo simptomatskom
terapijom doslo do izlje¢enja, dok je tijek bolesti u drugoj
skupini bio povezan s ve¢im brojem nuspojava i povecanom
rezistencijom sojeva Streptococcusa pneumoniae u nazofa-
ringalnoj flori 12. dana nakon prvog posjeta. Medutim, kon-
trola simptoma i razina terapijskog uspjeha u drugoj skupini
bile su bolje. Drugo americko istrazivanje koje je provede-
no s istim ciljem kao i prethodno, nekoliko godina kasnije,
potvrdilo je rezultate uz neke manje iznimke za skupinu
djece u dobi od 6. do 23. mjeseca. Pacijenti koji su primali
antimikrobnu terapiju bili su izlozeni ve¢em terapijskom
neuspjehu i pove¢anom broju nuspojava poput proljeva i
dermatitisa, ali je kontrola klinicke slike u toj skupini bila
bolja. Medutim, za razliku od prethodne studije, nije bila
zabiljezena znatna razlika u kolonizaciji nazofarinksa rezi-
stentnim sojevima pneumokoka.® Djeca s pove¢anim rizi-
kom od nastanka kroni¢ne supurativne upale uha, primjeri-
ce djeca Aboridzina, koja su kontinuirano primala amoksi-
cilin, imala su bolje otoskopske nalaze, manji broj perfora-
cija i manju kolonizaciju nazofarinksa pneumokokom.
Medutim, nije primijec¢ena velika razlika u stupnju rezisten-
cije izmedu skupine koja je primala antimikrobnu terapiju i
one koja je primala placebo.!

Uvelike su korisne nove formulacije antimikrobnih
lijekova, kao $to je amoksicilin/klavulanska kiselina (90/6,4
mg/kg/dan), s pove¢anom koli¢inom amoksicilina u odnosu
prema uobicajenim pripravcima (45/6,4 mg/kg/dan).” Ako
postoji alergija na penicilin, preporucuju se makrolidi poput
azitromicina ili klaritromicina.*

Ranija primjena antibiotika, primjerice amoksicilina, re-
zultira njegovim vi§im vrijednostima u tekucini srednjeg
uha nego u slucajevima odgodene primjene, $to se poslije
moze kompenzirati vi§im dozama istog antibiotika.* Na-
dalje, prema istrazivanju Kimberley Clawson Stone i sur.,
utvrdeno je da je feropenem, testiran na 1188 uzoraka
tekucine srednjeg uha djece iz Izraela i Kostarike, najucin-
kovitiji beta-laktam u lijeCenju upala uzrokovanih pneu-
mokokom i Haemophilusom influenzae ukljucujuéi Cak
Moraxellu catarrhalis i Streptococcus pyogenes. LijeCenje
ceftriaksonom pokazalo se uspjeSnim za komplicirane upa-
le srednjeg uha u djece.®® Ceftriakson je cefalosporin pro-
Sirena spektra s farmakoloSkim karakteristikama i anti-
mikrobnim svojstvima posebno adaptiranima za tretiranje
akutnih upala uha koje ne odgovaraju na prethodnu terapiju.
Dokaz prethodno navedenoj ¢injenici jest razina koncentra-
cije tog antibiotika u tekuéini srednjeg uha nakon jedno-
kratne intramuskularne primjene od 50 mg/kg u djece s

kroni¢nim efuzijskim upalama uha. Razina u prva 24 sata
iznosi 35 mg/L, a u toku sljede¢eg dana 19 mg/L $to su do-
voljne koli¢ine za uspje$nu eradikaciju uzro¢nika otpornih
na prethodnu peroralnu terapiju, poput Streptococcusa
pneumoniae.* Medutim, in vivo istraZivanja na animalnim
modelima tekuéine srednjeg uha pokazala su da je primjena
amoksicilina (5 mg/kg) signifikantno u¢inkovitija nego ce-
furoksima, u jednakoj dozi, u eradikaciji sojeva pneumo-
koka rezistentnih na penicilin.® Glavni razlog poStedne
primjene azitromicina bili su nalazi klinickih istrazivanja
kojima je dokazana slabija bakterioloska ucinkovitost stan-
dardne doze azitromicina u lijeCenju upale uha uzrokovane
Haemophilusom influenzae. Novije eksperimentalne studije
pokazale su da su viSe doze azitromicina uc¢inkovitije u
lije¢enju kompliciranih upala nego standardne doze. Pro-
vedena je i velika dvostruko slijepa randomizirana studija
u kojoj su usporedeni azitromicin (u ukupnoj dozi od 60
mg/kg primijenjenoj tijekom 3 dana) i amoksicilin/klavu-
lanska kiselina (u dozi od 90 mg/kg/dan u 2 doze tijekom 10
dana). Klinicka ucinkovitost i broj nuspojava nisu se raz-
likovali medu grupama.®® Koncentracije azitromicina brzo
dosezu visoke vrijednosti u polimorfonuklearnim stanicama
s omjerom intracelularnog i ekstracelularnog udjela > 226 u
24 h, $to potvrduje Cinjenicu da su, uz fagocite, te stanice
vazni vektori u dostavi i odrzavanju razine navedenog lijeka
na mjestu upale. Bakterijska eradikacija iz tekucine srednjeg
uha najvazniji je pokazatelj antibiotskog ucinka iako se
veéina pacijenata klinicki izlije¢i i bez eradikacije. Pret-
hodno navedeno potvrduje i €injenica da se samo 37% djece
koja imaju pozitivne kulture iz uzorka srednjeg uha nece
klini¢ki izlije¢iti nakon 4 do 5 dana.*® Nadalje, postavljena
je hipoteza da virusna infekcija u mukozi srednjeg uha
uzrokuje lokalnu upalu, koja interferira s penetracijom anti-
biotika. Rezultat su niske koncentracije antibiotika u teku-
¢ini srednjeg uha, §to je dokazano na animalnim modelima.
Sukladno tomu, najviSe srednje razine amoksicilina u
tekucini srednjeg uha postignute su u djece sa samo bakte-
rijskom infekcijom, najnize u ¢istih virusnih upala, a srednje
razine u mijeSanih infekcija.’® Neadekvatna terapija anti-
bioticima moze biti rezultat rezistencije bakterijskih pato-
gena, nedovoljne penetracije antibiotika u teku¢inu srednjeg
uha, kombinirane virusne infekcije te fizioloske ili imuno-
sne disfunkcije. Prema tomu, koncentracija antibiotika u
tekucini srednjeg uha interpretira se u okviru stanicnog
udjela, koji je zastupljen u manjoj mjeri nego onaj u slo-
bodnoj izvanstani¢noj tekucéini, pokazalo je istrazivanje na
cefakloru i amoksicilin-klavulanskoj kiselini. Medutim, ru-
tinski nije potrebno direktno mjerenje koncentracija u
tekucini srednjeg uha, ve¢ je dovoljno tocan prediktor kon-
centracija nevezanog lijeka u plazmi.®’

Osjetljivost bakterija na antibiotike mjeri se odrediva-
njem minimalnih inhibitornih koncentracija (mik) odrede-
nog antibiotika, S$to podrazumijeva odredivanje najnize
koncentracije antibiotika koja jo§ inhibira rast bakterija.
Pojam rezistencije obuhvaca sojeve mikroorganizama koji
imaju neki od mehanizama rezistencije s genotipskom ili
fenotipskom ekspresijom, dok klini¢ka rezistencija podra-
zumijeva situacije u kojima je slaba vjerojatnost svlada-
vanja infekcije unato¢ maksimalnim koli¢inama antibioti-
ka.!3% Doze i uéestalost davanja antimikrobne terapije mo-
raju biti takve da koncentracije u tekucini srednjeg uha budu
viSe od minimalnih inhibitornih koncentracija antibiotika za
svaki od ova tri, prethodno navedena uzro¢nika tijekom
najmanje 70% vremena izmedu dvije doze. Do sada se
najcescée i najduze rabio amoksicilin u dozi od 40 mg/kg/24
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h, podijeljenoj u 3 ili 4 pojedinaéne doze.* U prilog njegovoj
primjeni i dalje govore njegova dostupnost, dugotrajno
iskustvo u primjeni, niska toksi¢nost i ekonomska isplati-
vost.>*> Medutim, potrebno je uzeti u obzir da nije efikasan
prema uzro¢nicima koji proizvode beta-laktamaze (5 — 30%
sojeva Haemophilusa influenzae 1 75 — 85% sojeva Mo-
raxelle catarrhalis), kao ni prema sojevima Streptococcusa
pneumoniae smanjene osjetljivosti na penicilin i rezistent-
nima na penicilin (manje od 10% do vise od 40% sojeva).’
Rezistencija na penicilin nije opisana u beta-hemoliti¢kog
streptokoka grupe A, dok je u pneumokoka posredovana
promjenom ciljnog mjesta, tj. proteina koji vezu penicilin,
tzv. penicillin binding protein. Dobro osjetljivi sojevi pneu-
mokoka pokazuju mik penicilina 0,06 mg/L, umjereno rezi-
stentni 0,125 — 1,0 mg/L, a visokorezistentni 2 mg/L. Ru-
tinskim radom koristi se disk-difuzijska metoda testiranja,
koja moze razdvojiti samo pneumokoke dobro osjetljive na
penicilin od onih sa smanjenom osjetljivos¢u. Medu sojevi-
ma smanjene osjetljivosti jedino se odredivanjem mik peni-
cilina mogu razluciti visokorezistentni sojevi. S obzirom na
to da se mik ne odreduje rutinski, postoji opasnost od predi-
menzioniranja problema pneumokokne rezistencije na peni-
cilin. Umjereno rezistentni sojevi jo§ nisu dostupni terapiji
penicilinom u lijjeCenju infekcija gornjega respiratornog
trakta.”® Prema podatcima iz 2013. za RH, 31% pneu-
mokoknih sojeva potvrdilo je rezistenciju na oralno primi-
jenjeni penicilin, dok je 4% sojeva bilo rezistentno na ampi-
cilin. Haemophilus influenzae pokazao je 17%-tnu rezisten-
ciju na ampicilin, 13%-tnu na cefuroksim primijenjen oral-
no, 2%-tnu na amoksicilin s klavulanskom kiselinom, dok
su na ceftriakson sojevi bili potpuno osjetljivi.® U zadnjih
20-ak godina zabiljeZen je znatan porast rezistencije Strep-
tococcusa pneumoniae, $to je vezano uz povecanu pre-
skripciju antimikrobnih lijekova. Nekoliko studija potvrdilo
je da smanjena primjena antibiotika vodi i smanjenju rezi-
stencije pneumokoka u populaciji. Medutim, neke studije
nisu dokazale tu povezanost. Odnos izmedu potros$nje anti-
biotika i rezistencije jest slozen. Pojedini antimikrobni
lijekovi nisu podjednako rezistentni na sve sojeve jedne
bakterije. Dodatni kompliciraju¢i faktor je, uz multiplu rezi-
stenciju bakterija, i ¢injenica da smanjena potrosnja pojedi-
nog antibiotika nije garancija za redukciju rezistencije.
Ipak, promatranje je dovelo do zakljucka da se rezistencija
pneumokoka u nekoj populaciji smanjuje recipro¢no sa
smanjivanjem potro$nje antimikrobnih lijekova. Nedavna
studija u Francuskoj pokazala je da smanjenje preskripcije
te promjena trajanja i doze antibiotika, u promatranim sku-
pinama pacijenata, dovodi do smanjenja potrosnje tih lije-
kova, a samim time i smanjenja broja kliconosa Streptoco-
ccusa pneumoniae.”® Rastuca globalna incidencija i brzo
Sirenje rezistentnog Streptococcusa pneumoniae ozbiljan su
problem. Porast problematicnih pneumokoknih sojeva,
otpornih na antimikrobnu terapiju, stvorio je znatne klinicke
probleme u terapijskom pristupu. Pneumokokna rezisten-
cija na antibiotike prvi je put zabiljezena sredinom 1960-ih
godina. Od 1990. rezistentni sojevi Streptococcusa pneu-
moniae prosirili su se cijelim SAD-om iako je prevalencija
u pocetku bila niska. U zadnjem desetljecu prevalencija je
znatno porasla. Od 90 serotipova Streptococcusa pneumo-
niae 19A je najucestaliji u djece te moze prouzrociti teze
klini¢ke oblike akutne upale uha i rano razviti rezistenciju
na antibiotsku terapiju. Prvi slucaj rezistencije soja 19A na
penicilin zabiljezen je 1986. u SAD-u. Uvodenjem 7-va-
lentnoga pneumokoknog konjugiranog cjepiva 2000. znat-
no se smanjila incidencija pneumokokne infekcije u djece.
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Ipak, ostali rezistentni sojevi pneumokoka i dalje su prisutni
u nekih pacijenata, dok su infekcije uzrokovane sojem 19A
i dalje u porastu. Nedavno su istrazivanja otkrila novi soj
Streptococcusa pneumoniae (Legacy strain), otporan na sve
antimikrobne lijekove koje je odobrila FDA te na 8 lijeko-
va koje nije odobrila FDA, a upotrijebljeni su u lijecenju
akutne upale uha. Molekularnim epidemioloskim metoda-
ma, poput multilokusnog sekvencioniranja (MLST), otkri-
veni su molekularni tipovi rezistentnih sojeva Streptococcu-
sa pneumoniae, izolirani u djece s akutnom upalom uha.
Nadalje, ti novootkriveni sojevi usporedeni su s prethodno
analiziranim, sekvencioniranim tipom (ST) 2722 te s ostalih
ka. Zakljucak upuéuje na to da se najvjerojatnije radi o na-
sljednicima ovoga novootkrivenog, rezistentnog soja pneu-
mokoka.”! Rezistencija na makrolide zabiljeZena je u strep-
tokoka grupe A i u pneumokoka. S obzirom na mehanizam
rezistencije postoji MLS-tip rezistencije, u kojem dolazi do
promjene ciljnog mjesta na ribosomu procesom metilacije,
a bjelancevine su kodirane erm-genima. Fenotipski se
ocituje visokom rezistencijom na sve makrolide, linkozami-
de i streptogramin B. Drugi tip rezistencije je M-tip, koji
podrazumijeva aktivno izbacivanje antibiotika iz stanice,
tzv. efluksni mehanizam. Kodiran je mef-genima, a feno-
tipski se ocituje samo rezistencijom na makrolide s 14 i
15-¢lanskom strukturom. Mik za makrolide u ovom je tipu
rezistencije samo umjereno povisen, 1 — 32 mg/L uz ocu-
vanu osjetljivost na klindamicin.'>* Podatci iz 2013. za RH
pokazali su da je 37% pneumokoknih sojeva rezistentno na
makrolide 1 26% na tetracikline, dok je rezistencija BHS-A
na makrolide zabiljezena u 10% slucajeva, a za klindami-
cin rezistencija je iznosila 5%.% Nadalje, primjer anti-
mikrobne rezistencije daju i nalazi jedne studije u kojoj je,
tijekom cijelog istrazivanja od 1999. do 2006., serotip 3 bio
najcesce dokazan u djece do 24 mjeseca zivota pokazujuci
vecéu rezistenciju na peniciline, cefalosporine, makrolide i
kinolone.?* Takoder, rezultati prethodno spomenute latin-
skoamericke studije utvrdili su da je od 30 uzoraka koji su
sadrzavali Streptococcus pneumoniae, 27% bilo rezistentno
na tetraciklin, 17% na eritromicin, a 27% imalo je srednju
rezistenciju na penicilin. Svi izolati s Haemophilusom in-

fluenzae bili su negativni na beta-laktamaze.?

Zakljucak svega navedenog upucuje na to da razlicita
podru¢ja mogu biti u razli¢itim fazama ciklusa potro$nje
antibiotika i bakterijske rezistencije. Primjerice, razine rezi-
stencije se povisuju u Finskoj i Irskoj, a ostaju niske u
Njemackoj i Nizozemskoj. Naime, uoceno je da smanjiva-
njem preskripcije antimikrobne terapije, u zemljama u koji-
ma je prethodno bila zabiljezena vecéa potrosnja tih lijeko-
va, dolazi do smanjenja rezistencije (Francuska, Belgija,
Spanjolska).™

Zakljucak

S obzirom na to da upala uha pripada skupini najcescih
infekcija djecje dobi ¢iji su uzrocnici vec¢inom bakterije
koje koloniziraju sluznicu nazofarinksa, vazni su procjena
tezine klini¢ke slike, simptomatsko lijeCenje i racionalna
primjena antibiotika. Nadalje, relativno ¢este polimikrobne
infekcije povezane su s tezim oblicima bolesti, perzisten-
cijom bakterija i rezistencijom na antibiotsku terapiju.
Siroka primjena antibiotika u lije¢enju ovih infekcija prido-
nijela je poveéanoj rezistenciji patogena. Istodobno je po-
rast rezistentnih pneumokoknih sojeva stvorio znatne kli-
nicke probleme u terapijskom pristupu.

Stoga racionalno propisivanje antimikrobne terapije uz
pneumokokna konjugirana cjepiva primijenjena u djecjoj
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dobi na Siru populaciju, smanjuju incidenciju akutne upale
uha i imaju javnozdravstvenu vaznost.
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NEKOMPAKTNA LIJEVA KLIJETKA
LEFT VENTRICULAR NON-COMPACTION

IVO BOZIC, ZRINKA JURISIC, DOROTEA BOZIC, VEDRAN CAREVIC,
TONCI BATINIC, DAMIR FABIJANIC*

Deskriptori: Nekompaktna lijeva klijetka — genetika, dijagnoza, ultrasonografija, komplikacije, lijecenje; Ehokardiografija
— metode; Srcane klijetke — ultrasonografija

Sazetak. Nekompaktna lijeva klijetka (NLK) rijetka je kardiomiopatija, koja se danas znatno ces¢e otkriva u klini¢koj
praksi zahvaljujuci suvremenoj ultrazvuc¢noj dijagnostici. Bolest je uzrokovana zastojem normalne embrionalne pretvorbe
endomiokarda iz mreze isprepletenih misi¢nih vlakana u zreli kompaktni miokard. Morfoloski se manifestira jedinstvenom
dvoslojnom strukturom miokarda, koju ¢ine unutarnji hipertrofi¢ni nekompaktni i subepikardijalni tanki kompaktni sloj,
najcescée u inferiolateralnim i apikalnim segmentima lijeve klijetke. Unutarnji sloj tvori isprepletena masa misi¢nih niti 1
trabekula s proto¢nim intertrabekularnim recesusima. Dijagnosticira se u infantilnom i adultnom obliku, koji se javljaju
sporadicno ili u obitelji, spolno vezano, odnosno autosomno dominantno. Prepoznavanje ove bolesti bitno je zbog visokog
pobola i smrtnosti uzrokovanih progresivnim zatajivanjem srca, tromboembolijskim incidentima i malignim aritmijama.
Ehokardiografija je metoda izbora u dijagnozi i pracenju bolesnika s NLK. U radu su sazeti najnoviji literaturni podatci o
patogenezi, dijagnostickim postupcima i lijeenju ove bolesti.
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