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POPIS KRATICA
CF — cisti¢na fibroza
KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

VAP — pneumonija povezana sa strojnom ventilacijom (engl. Ventilator-associated

pneumonia)
TIS — otopina za nebulizator tobramicin (engl. Tobramycin inhalation solution)
TIP — prasak za udisanje tobramicin (engl. Tobramycin inhalation powder)

MMAD — medijan mase aerodinamic¢kog dijametra (engl. Mass median aerodiynamic

diameter)
DPI — inhaler suhog praha (engl. Dry powder inhaler)

CFTR — transmembranski regulator cisticne fibroze (engl. Cystic fibrosis transmembrane

conductance regulator)

FEV1 — forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi
FVC — forsirani vitalni kapacitet

FEF — forsirani ekspiratorni protok

GOLD - globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (engl. Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease)

CAT — upitnik za procjenu kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (engl. COPD Assesment Test)
mMRC — modificirana skala zaduhe (engl. Modified Medical Research Council)

NTM — netuberkulozne mikobakterije

CT — kompjutorizirana tomografija

HRCT - kompjutorizirana tomografija visoke rezolucije (engl. High-resolution computed

tomography)
ALIS — inhalatorni liposomski amikacin (engl. Amikacin Liposome Inhalation Suspension)
ATS — Ameri¢ko torakalno drustvo (engl. American Thoracic Society)

ERS — Europsko respiratorno drustvo (engl. European Respiratory Society)



ESCMID — Europsko drustvo za klini¢ku mikrobiologiju i infektologiju (engl. European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases)

IDSA — Ameri¢ko drustvo za zarazne bolesti (engl. Infectious Diseases Society of America)

RMT — rezim multiple terapije
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SAZETAK
INHALATORNI ANTIBIOTICI | INDIKACIJE ZA NJIHOVU PRIMJENU

PATRIK BOLKOVIC

Inhalatorni su se antibiotici poceli primjenjivati 40-ih godina 20. stoljeca za lijeCenje kroni¢nih
infekcija disnog sustava, najprije kao aerosolizirani oblici antibiotika namijenjenih
parenteralnoj primjeni. Takvi su pripravci pokazivali odredene nedostatke, kao $to je znacajna
iritacija diSnih puteva pa se zapocelo s njihovom prilagodbom i razvojem formulacija sigurnih
za primjenu putem inhalacija. Glavne prednosti inhalatornih antibiotika u odnosu na
intravensku i oralnu primjenu su dostava aktivne tvari izravno u pluéa, smanjena sistemska
apsorpcija i manji broj sistemskih nuspojava. Prvi antibiotik odobren za ovakav nacin
administracije bio je tobramicin i to za kontrolu kroni¢ne kolonizacije bakterijom P. aeruginosa
u pacijenata s cisticnom fibrozom. Osim tobramicina, danas se uspjeSno i sigurno primjenjuju
i drugi inhalatorni antibiotici — aztreonam, kolistin, levofloksacin, amikacin, a putem inhalacija
se off label koristi i parenteralni gentamicin. Dobre rezultate je pokazala i uporaba inhalatornog
ceftazidima, fosfomicina, vankomicina i teikoplanina, no ti su antibiotici jos u razli¢itim fazama
klini¢kih ispitivanja. Najces¢e indikacije u kojima se primjenjuju ukljucuju cisti¢nu fibrozu,
bronhiektazije, kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest, infekcije netuberkuloznim
mikobakterijama i pneumoniju povezanu s mehani¢kom ventilacijom. Ovakve formulacije
antibiotika zahtijevaju posebne uredaje kojima se dostavljaju u pluca, to su nebulizatori 1

inhaleri suhog praha, a odabir uredaja ovisi o indiciranom antibiotiku i potrebama pacijenata.

KLJUCNE RIJECI: inhalatorni antibiotici, indikacije, kroniéne pluéne infekcije, lijecenje



SUMMARY
INHALED ANTIBIOTICS AND INDICATIONS FOR THEIR USE

PATRIK BOLKOVIC

Inhaled antibiotics have been used since the 1940s for the treatment of chronic respiratory
system infections. Initially, they were used as aerosolized forms of antibiotics intended for
parenteral administration. Such preparations had certain drawbacks, such as significant
irritation of the respiratory tract, leading to the adaptation and development of formulations safe
for inhalation. The main advantages of inhaled antibiotics compared to intravenous and oral
administration are direct delivery of the active substance to the lungs, reduced systemic
absorption, and fewer systemic side effects. The first antibiotic approved for this mode of
administration was tobramycin, specifically for controlling chronic colonization of
Pseudomonas aeruginosa in patients with cystic fibrosis. In addition to tobramycin, other
inhalation antibiotics such as aztreonam, colistin, levofloxacin, and amikacin are successfully
and safely used. Off-label use of parenteral gentamicin via inhalation is also practiced. The use
of inhaled ceftazidime, fosfomycin, vancomycin, and teicoplanin has shown promising results,
but these antibiotics are still in different stages of clinical trials. The most common indications
for their use include cystic fibrosis, bronchiectasis, chronic obstructive pulmonary disease,
infections caused by non-tuberculous mycobacteria and pneumonia associated with mechanical
ventilation. Such antibiotic formulations require special devices for delivery to the lungs, such
as nebulizers and dry powder inhalers, and the choice of device depends on the indicated

antibiotic and the patients' needs.

KEY WORDS: inhaled antibiotics, indications, chronic pulmonary infections, treatment



1. UvOD

Ideja o primjeni lijekova inhalacijskim putem u obliku aerosola prisutna je u svijetu ve¢
tisu¢ama godina. Ve¢ su Grei i Rimljani promisljali o prednostima administracije lijekova za
pluéne bolesti i tegobe izravno u respiratorni trakt. Tako su, primjerice, anti¢ki lije¢nici Svojim
pacijentima preporucali udisanje para sumpora ili joda za lije¢enje tuberkuloze, a kako bi lije¢ili
astmu, americki su domoroci pusili listove i korijenje biljke Datura ferox (1). U zapadnoj se
medicini inhalacijska terapija pocela koristiti po¢etkom 19. stoljeca, najprije za lijeCenje astme
(antiastmatske cigarete ili prah), a kasnije i za druge plu¢ne bolesti, no bez znacajnijih uspjeha
(2). Prvi ozbiljniji pokusaji primjene inhalatornih antibiotika zapoceli su 40-ih godina 20.
stoljeca, a najranija iskustva su ukljucivala aerosoliziranje antibiotika namijenjenih za
parenteralnu primjenu. Glavna ideja takvog oblika primjene antibiotika jest maksimizacija
koncentracije lijeka na mjestu infekcije. Ti su pokusaji bili uglavnom nepovoljni za pacijente
zbog znacajne iritacije bronha uzrokovane dodanim prezervativima i nefizioloskim kemijskim

spojevima.

Znacajniji napredak u koristenju inhalacijskih antibiotika dogodio se krajem 20. stoljeca kada
je Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila koristenje inhalatornog tobramicina
za kontrolu kroni¢ne kolonizacije Pseudomonas aeruginosa u pacijenata s cisticnom fibrozom
(CF). Ti su uspjesi potaknuli istrazivanja i primjenu inhalatornih antibiotika i u drugim
infekcijama donjeg diSnog sustava povezanim s bronhiektazijama koje nisu uzrokovane CF,
kroni¢cnom opstruktivnom bolesti pluca (KOPB) te u infekcijama netuberkuloznim

mikobakterijama i u pneumoniji povezanoj s mehani¢kom ventilacijom (VAP).



2. OPCE ZNACAJKE PRIMJENE INHALATORNIH ANTIBIOTIKA

Ideja o koristenju antibiotika inhalacijskim putem u obliku aerosola proizasla je iz ograni¢enja
i nedostataka intravenske i oralne primjene u lijeCenju infekcija diSnog sustava. Uz to, razvoj
takvog oblika lijeCenja bio je potaknut i spoznajom da je svaki lijek pogodnije i racionalnije
dostaviti izravno na oboljelo mjesto. Time se smanjuje sistemska toksi¢nost s obzirom na to da
su potrebne puno manje doze antibiotika, a postize se i visa koncentracija djelatne tvari u
plu¢ima. Tijekom razvoja inhalatornih antibiotika javljali su se i odredeni izazovi koji su
uglavnom bili posljedica uporabe formulacija antibiotika namijenjenih intravenskoj primjeni.
Neke su takve formulacije sadrzavale prezervative kao §to su fenol i bisulfiti koji su uzrokovali
znacajan stupanj bronhokonstrikcije, iritacije di$nih puteva i kasalj. Izazov je bila i konstrukcija
pogodnih uredaja za inhalaciju kojima bi se postigla zadovoljavajuéa distribucija i, posljedi¢no
tome, $to bolji u¢inak antibiotika u plu¢nom tkivu. Naime, pri aerosolizaciji intravenskih
formulacija antibiotika moze do¢i do promjena kemijske strukture, acrodinamickih i fizikalnih
karakteristika Cestica §to znacajno smanjuje distribuciju i u¢inkovitost. Vecina je tih izazova,

koji su se javili u ranim stadijima razvoja i primjene inhalatornih antibiotika, nadvladana. (3,4)

2.1. Cimbenici koji utjetu na ué¢inak inhalatornih antibiotika

Najvazniji ¢imbenici koji utje¢u na depoziciju inhalatornih antibiotika u pluca su fizikalna
svojstva samih Cestica aerosola te anatomska i fizioloska obiljezja pojedinog pacijenta. Jedna
od glavnih odrednica Cestica aerosola je njihova veli€ina koja je najceS¢e odredena srednjim
aerodinamickim promjerom cestice (MMAD, engl. mass median aerodynamic diameter) (5).
Respirabilne Cestice, tj. ¢estice pogodne za inhalaciju su one ¢iji je MMAD 1-5 um pri ¢emu
Cestice veli¢ine 1-2 pm lakSe dopiru do malih di$nih puteva, ali i sadrze manju koncentraciju
djelatne tvari (6). Cestice manje od 1 pm se obi¢no vrlo kratko zadrze u pluéima te se izdahnu
ili deponiraju u alveolama, a one vec¢e od 5 um zaostaju u orofarinksu ili inhalatoru (4). Drugi
¢imbenik vezan uz same Cestice jest njihova gustoc¢a koja takoder odreduje brzinu prijenosa i
vjerojatnost njihovog talozenja u plu¢ima. Tako se vece Cestice nize gustoce aerodinamicki
ponasaju jednako kao manje Cestice viSe gustofe. Anatomske i1 fizioloske karakteristike
pacijenta koje utjecu na ucinak inhalatornih antibiotika ukljuc¢uju promjer velikih di$nih puteva,
prisutnost mukusa ili strukturnih anomalija diSnog sustava te stupanj ekspanzije pluca (6).

Takoder, uspjesnost ovakvog oblika terapije ovisi 1 0 na¢inu primjene inhalatora i inhalatornoj



tehnici pa je zato nuzno pacijente educirati o njihovoj pravilnoj uporabi kako bi rezultati

lijecenja bili Sto uspjesniji (7).

2.2. Nacini primjene inhalatornih antibiotika

Inhalacijski antibiotici se primjenjuju putem dva tipa uredaja — nebulizatora ili inhalatora te
inhalera. Inhalere dijelimo na inhalere suhog praha (DPI, engl. dry powder inhaler) i inhalere
aerosola (MDI; engl. soft mist inhaler), a trenutno su dostupni inhalacijski antibiotici koji se
primjenjuju isklju¢ivo putem DPI inhalera. Odabir uredaja ovisi ponajprije 0 indiciranom

antibiotiku i individualnim potrebama pacijenata.

Nebulizatori su uredaji koji stvaraju aerosol tako Sto propustaju zrak ili kisik kroz otopine
lijekova te ujedno predstavljaju najstariji nac¢in dopreme terapeutika u obliku aerosola izravno
u pluca (8,9). Postoje tri osnovna tipa ovih uredaja — mlazni, ultrazvuéni i vibriraju¢i mrezni
nebulizatori. Najcesée se upotrebljavaju mlazni nebulizatori koji koriste kompresor za sukciju
zraka iz okoliSa nakon ¢ega ga propustaju ga kroz filter i usmjeravaju prema Venturijevoj cijevi
u uredaju gdje se mijesa s teku¢im lijekom te nastaju vece kapljice. One se daljnjim sudaranjem
s barijerama u nebulizatoru dezintegriraju pa nastaje aerosol kojeg pacijenti inhaliraju putem
usnika ili maske (6). Nedostatci mlaznih nebulizatora jesu dugo vrijeme za administraciju
lijeka, koja moze potrajati i do dva sata, zatim njihova veli¢ina zbog koje su neprakti¢ni za
uporabu te nuZnost redovitog ciS¢enja i odrzavanja zbog moguce kontaminacije
mikroorganizmima (10,11). Ultrazvuéni nebulizatori koriste ultrazvuéne valove koji, usmjereni
na povrSinu otopine lijeka, stvaraju aerosol. Njihova prednost u odnosu na mlazne nebulizatore
jest krace vrijeme potrebno za administraciju lijeka. Vibriraju¢i mrezni nebulizatori koriste
mrezu ili plo€icu s otvorima za stvaranje aerosola s visokom frakcijom malih kapljica Sto

rezultira boljom dostavom lijeka u diS$ne puteve u odnosu na druge nebulizatore (12).

Takoder, manji su, laksi 1 omogucuju brzu administraciju lijeka, no potrebno ih je redovito
odrzavati 1 Cistiti kako ne bi doslo do zacepljenja otvora na mrezi I kontaminacije

mikroorganizmima (13).



Inhaleri suhog praha su uredaji koji stvaraju aerosol propustanjem zraka kroz lijek u obliku
praha (12). Postoji vise tipova takvih uredaja — inhaleri sa sustavom jedne doze te inhaleri sa
sustavom multiplih doza koji mogu biti visestruko jednodozni i viSedozni. Inhaleri sa sustavom
jedne doze isporucuju aktivnu tvar u obliku kapsule, viSestruko jednodozni koriste blistere s
vise pojedina¢nih doza, dok oni visedozni sadrze spremnik s lijekom u obliku praha ¢ijom se
aktivacijom oslobada pojedinac¢na doza (14). Za primjenu inhalatornih antibiotika koriste se
inhaleri sa sustavom jedne doze s kapsulama u kojima doza antibiotika iznosi 20-150 mg zbog
cega je redovito potrebno viSe kapsula pri jednoj primjeni kako bi se u plu¢ima postigla
dovoljna, terapijska koncentracija. Glavne prednosti inhalera suhog praha u odnosu na
nebulizatore su znacajno krace vrijeme za administraciju lijeka, nakon njihove primjene nema
potrebe za ekstenzivnim ¢is¢enjem i1 odrzavanjem uredaja, manji su, te kapsule koje koriste
dolaze u blister-pakiranjima koja ne zahtijevaju skladistenje u frizideru (6). Najznacajniji
nedostatak ovakvog nac¢ina primjene inhalatornih lijekova, pa tako i inhalatornih antibiotika,
odnosi se na potrebu koristenja razli¢itih inhalatornih tehnika pacijenata kako bi se postigla
optimalna koncentracija aktivne tvari u plu¢ima, s obzirom na to da razliite formulacije

zahtijevaju drugacije tehnike.

Tako, primjerice, pri primjeni formulacija kao $to je inhalacijski tobramicin u prahu (TIP, engl.
tobramycin inhlaed powder) duboko disanje nizih frekvencija moze biti dostatno za dobru
distribuciju lijeka u manje diSne puteve, dok siloviti udisaji dovode do depozicije lijeka u

gornjim di$nim putevima i nedostatnog ucinka (6,15).



3. INHALATORNI ANTIBIOTICI

U ovom ¢e poglavlju biti prikazane opcée karakteristike odobrenih i najc¢e$¢e koristenih
inhalatornih antibiotika, kao i informacije o aktualnim klini¢kim istrazivanjima drugih

antibiotika za primjenu inhalacijskim putem.

3.1. Tobramicin

Tobramicin je antibiotik Sirokog spektra iz skupine aminoglikozida te je njegov ucinak
baktericidni, kao i ucinak vecine antibiotika iz te skupine. On sinergisticki djeluje s beta-
laktamskim antibioticima i penetrira kroz stani¢ne stjenke gram-negativnih bakterija kao $to su
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli i dr. (16). Nakon aktivnog
transporta u bakterijsku stanicu, tobramicin se veZe za 16 S ribosomsku RNA 30 S podjedinice
bakterijskog ribosoma te inhibira inicijaciju sinteze proteina §to rezultira smréu bakterijske
stanice (17). Postoje dvije formulacije inhalatornog tobramicina — u obliku otopine za inhalaciju
putem nebulizatora (TIS i u obliku praha za primjenu putem inhalera suhog praha (TIP, engl.
tobramycin inhaled powder). Oba oblika pokazuju sli¢ne rezultate u vidu efikasnosti i
sigurnosti u pacijenata s pluénim bolestima te se odabir pojedine formulacije temelji na
individualnom pristupu svakom pacijentu (18). Inhalacijski tobramicin indiciran je za lijecenje
kroni¢nih pluénih infekcija uzrokovanih bakterijom P. aeruginosa u pacijenata s CF u dobi od

6 godina i starijih.

NajceSce prijavljivane nuspojave pri primjeni TIS-a su kaSalj i1 disfonija. Ototoksi¢nost
karakteristi¢nu za intravenski put primjene treba se uzeti u obzir i kod primjene inhalatornog
tobramicina, posebno u pacijenata koji istovremeno primaju intravenske aminoglikozide ili koji
su ih ranije dugotrajno primali. Nefrotoksi¢nost nije zabiljeZena pri primjeni TIS-a, no bez
obzira na to je potreban oprez u pacijenata s potvrdenom ili suspektnom bubreznom bolesti.
Neuromuskularni poremecaji u anamnezi takoder zahtijevaju oprez zbog moguceg pogorsanja

misic¢ne slabosti (19).



3.2. Aztreonam

Aztreonam je monocikli¢ki antibiotik iz skupine beta-laktama, rezistentan je na beta-laktamaze
te se koristi za lijeCenje infekcija gram-negativnim uzro¢nicima, ukljucujuéi P. aeruginosa.
Nema ucinka na gram-pozitivne i anaerobne bakterije, ali je ucinkovit prema mnogim
bakterijama koje su rezistentne na druge antibiotike kao $§to su neki cefalosporini, penicilini i
aminoglikozidi (20). Inhalatorni aztreonam se administrira isklju¢ivo putem specificnog tipa
nebulizatora (eFlow nebulizator) i na taj se nacin stvara aerosol pogodnih karakteristika za
depoziciju u plu¢ima uz visoke koncentracije antibiotika u sputumu i niske sistemne

koncentracije.

Primjenjuje se kao supresivna terapija u pacijenata s CF i kroni¢nim infekcijama uzrokovanim

bakterijom P. aeruginosa u dobi od 6 godina i starijih.

NajceSce nuspojave inhalatornog aztreonama jesu kasalj, kongestija nosa, hemoptiza, piskanje
pri disanju, bol u zdrijelu i grkljanu, pireksija te dispneja. Bronhospazam je takoder Cesta
nuspojava ovog antibiotika (akutno smanjenje FEV1 > 15 %) pa bi pacijenti trebali uzeti
bronhodilatator prije njegove primjene (21). S obzirom da se aztreonam izlu¢uje aktivnom
tubularnom sekrecijom i glomerularnom filtracijom, s njegovom primjenom treba biti oprezan
U pacijenata s bubreznom insuficijencijom (serumski kreatinin > 2 puta iznad gornje granice)
(21,22).

3.3. Kolistin

Kolistin je antibiotik iz skupine polimiksina, ima $irok spektar djelovanja protiv gram-
negativnih bakterija, ukljucuju¢i P. aeruginosa i Acinetobacter baumanni te se smatra
antibiotikom posljednje linije obrane kod infekcija uzrokovanim multirezistentnim gram-
negativnim patogenima (23). Mehanizam djelovanja kolistina ukljucuje interakciju s
lipopolisaharidima vanjske membrane bakterija i kompetitivnu zamjenu kationa kalcija i
magnezija ¢ime dolazi do poremecaja stabilnosti same membrane, povecanja njezine
propusnosti, curenja stani¢nog sadrzaja i smrti Stanice (24). lako je rezistencija na kolistin
relativno rijetka, posljednjih se godina povremeno javljaju infekcije patogenima rezistentnim
na ovaj antibiotik zbog ¢ega se trenutno istrazuju mogucnosti primjene dualne kombinacije
kolistina i drugih antibiotika (23). Dostupna su dva oblika kolistina — kolistin sulfat koji se
primjenjuje parenteralno, ali i1 inhalatorno putem nebulizatora te kolistimetatnatrij koji se
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primjenjuje putem DPI inhalera (25). Inhalatorne su formulacije kolistina razvijene kako bi se
smanjio rizik za sistemnu toksi¢nost, s obzirom na to da su pri intravenskoj primjeni potrebne
visoke doze ovog antibiotika za baktericidni u¢inak u upaljenom tkivu (26). Indiciran je za

lijeCenje kroni¢nih pluénih infekcija uzrokovanih bakterijom P. aeruginosa u pacijenata s CF.

Nuspojave povezane s primjenom inhalatornog kolistina (kolistimetatnatrija) su kasalj ili
bronhospazam, a zabiljeZeni su i grlobolja i bol u ustima koji mogu biti znak preosjetljivosti ili
infekcije Candidom albicans. U slu¢aju preosjetljivosti moze se javiti i kozni osip te tada

obavezno treba prekinuti terapiju kolistinom (27).

3.4. Levofloksacin

Levofloksacin je baktericidni antibiotik Sirokog spektra iz skupine florokinolona 3. generacije
djelotvoran protiv gram-pozitivnih (ukljucujuci Streptococcus pneumoniae), gram-negativnih
(ukljucujuéi P. aeruginosa) i atipi¢nih respiratornih patogena (druga linija antituberkulotika).
Mehanizam njegovog djelovanja ukljucuje ometanje sinteze bakterijske DNA inhibiranjem
topoizomeraze I (DNA giraze) ¢ime nastaju letalni dvolancani lomovi DNA (28,29).
Inhalatorni levofloksacin je indiciran za lije¢enje kroni¢nih pluénih infekcija uzrokovanih
bakterijom P. aeruginosa u odraslih pacijenata s CF te se primjenjuje iskljué¢ivo putem

nebulizatora Zirela.

NajceS¢e nuspojave inhalatornog levofloksacina uklju¢uju kaSalj ili produktivni kasalj,
disgeuziju i umor ili asteniju. Kao i kod primjene ostalih inhalatornih antibiotika, moze se javiti
bronhospazam te je u tom slucaju indicirana primjena bronhodilatatora prije uzimanja iduce

doze inhalatornog levofloksacina (30).

3.5. Amikacin

Amikacin je antibiotik iz skupine aminoglikozida koji se koristi za lijeCenje infekcija
uzrokovanih rezistentnim gram-negativnim bakterijama uklju¢uju¢i P. aeruginosa i A.
baumanii i nekim gram-pozitivnim bakterijama. Veze se na 30 S podjedinicu ribosoma i time
ometa zapocinjanje stvaranja kompleksa izmedu mRNA i podjedinice 30 S ¢ime inhibira
sintezu proteina, tj. uzrokuje prijevremenu terminaciju proteina i inkorporaciju pogresne

aminokiseline (31). Primjenjuje se parenteralno ili inhalatorno putem nebulizatora, a s obzirom
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da se ne apsorbira u gastrointestinalnom traktu, oralna formulacija ne postoji. U rjedim
slucajevima se moze primijeniti i intramuskularno. Inhalatorni amikacin se primjenjuje u
liposomskom obliku (ALIS, engl. Amikacin liposome inhalation suspension) putem
nebulizatora za lijeCenje infekcija uzrokovanih netuberkuloznim mikobakterijama

(Mycobacterium avium complex) i P. aeruginosa (32).

Najc¢es¢e nuspojave povezane s primjenom inhalatornog amikacina su disfonija, kasalj,
dispneja, hemoptiza, bol u orofarinksu i bronhospazam. Cesto se jo§ mogu javiti umor, proljev,

infektivno pogorSanje bronhiektazija i mucnina (33).

3.6. Ostali antibiotici

Osim ranije navedenih antibiotika, putem inhalacija se koriste ili istrazuju 1 gentamicin,
ceftazidim, fosfomicin, vankomicin i teikoplanin. Parenteralni gentamicin se off-label
inhalatorno primjenjuje u pacijenata s bronhiektazijama koje nisu povezane s CF te je njegova
uporaba pokazala dobar uc¢inak (34). Isti se antibiotik ispitivao u fazi I, kao i ceftazidim u fazi
Il u pacijenata s VAP-om, no rezultati tih istraZivanja jo§ nisu dostupni (35,36). Takoder, u
jednoj je recentnoj randomiziranoj kontroliranoj studiji usporedivana primjena inhalatornog
kolistina s kombiniranom primjenom tobramicina i fosfomicina u inhalacijama kod pacijenata
s VAP-om ¢iji je uzro¢nik multirezistentna bakterija A. baumanni. Takva kombinirana primjena
dvaju antibiotika se pokazala uspjeSnijom u odnosu na primjenu samo jednog inhalatornog
antibiotika (37). Ista je kombinacija ispitivana u fazi 1l u pacijenata s CF i infekcijom P.
aeruginosa, a rezultati su pokazali znaajno poboljSanje vrijednosti FEV1 (38). Klini¢ko
ispitivanje inhalatornog vankomicina u fazi Il u pacijenata s CF i infekcijom meticilin-
rezistentnim Staphylococcus aureusom (MRSA, engl. methicillin-resistant staphylococcus
aureus) pokazalo je dobar ucinak ovog antibiotika. Za istu je indikaciju, nakon pozitivnih
rezultata faze I, najavljena i faza Il ispitivanja inhalatornog teikoplanina (39,40). Zavrsena je i
faza Il ispitivanja inhalatornog vankomicina u mehanicki ventiliranih pacijenata s MRSA

infekcijom, no rezultati jos nisu javno dostupni (41).



Tablica 1. Inhalatorni antibiotici

(ARIKAYCE

liposomal)

antibiotik doziranje uredaj za | indikacija
primjenu

*tobramicin — otopina za | 2x 300 mg PARI
nebulizator (Bramitob) inhaler

CF i infekcija P,
*tobramicin — prasak za | 2x 112 mg Podhaler - | aeruginosa
udisanje (TOBI DPI
Pohlader)
aztreonam —otopinaza | 3x 75 mg Altera CF i infekcija P.
nebulizator (Cayston) nebulizator | aeruginosa
*Kkolistin — prasak za 2-3x 1-2 mil. 1U nebulizator
otopinu za nebulizator
(Kolistin Zentiva) CF ilinfekcija P.
*Kkolistin — prasak za 2x jedna kapsula (1 Turbospin aeruginosa
udisanje (Colobreathe) | 662 500 IU) inhaler -DPI
*levofloksacin — otopina | 2x 240 mg Zirela CF i infekcija P,
za nebulizator (Quinsair) nebulizator | aeruginosa
Amikacin - otopina za 1x 590 mg nebulizator | lijeGenje NTM
nebulizatore infekcija

uzrokovanih
kompleksom
Mycobacterium

avium

*dostupni u Hrvatskoj




4. INDIKACIJE ZA PRIMJENU INHALATORNIH ANTIBIOTIKA

Najcesce indikacije za primjenu inhalatornih antibiotika jesu cisticna fibroza, bronhiektazije,
kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, infekcije netuberkuloznim bakterijama i pneumonija
povezana s mehani¢kom ventilacijom. Prvi su se put poceli primjenjivati upravo u pacijenata s
CF, a nakon daljnjih istrazivanja i dokazane ucinkovitosti i sigurnosti, i u drugim spomenutim

indikacijama.

4.1. Cisti¢na fibroza

Cisti¢na fibroza je autosomno recesivno nasljedna multisistemska bolest koja nastaje zbog
mutacije gena za transmembranski regulator cisticne fibroze (CFTR, engl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) te se kao posljedica javlja disfunkcija kloridnih kanala
u egzokrinim Zlijezdama. Bolest zahvaca viSe organskih sustava, no morbiditet i mortalitet su

najéescée posljedica kroni¢ne pluéne bolesti koja dovodi do smrti u 90% pacijenata (39,43).

4.1.1. Epidemiologija

Cisti¢na fibroza je najceS¢a autosomno recesivna nasljedna bolest u pripadnika bijele rase u
podrudju sjeverozapadne Europe i SAD-a s incidencijom od 1:3000, a jedan heterozigotni
prenositelj se javlja na 20 do 25 osoba. U drugim rasama se CF znatno rjede javlja, incidencija

u crnoj rasi je oko 1:15.000, a u Zutoj oko 1:32.000 (44).

4.1.2. Patofiziologija

Bolest nastaje kao posljedica mutacije gena za CFTR koja dovodi do poremeéene funkcije
kloridnih kanala na apikalnoj membrani epitelnih stanica. U plu¢ima se zbog toga javlja
redukcija volumena ekstracelularne tekuc¢ine s posljedicnim kolapsom cilijja 1 smanjenim
mukocilijarnim transportom §to rezultira retencijom guste, zilave sluzi (45). Takvo okruZenje
U disnim putevima i plu¢ima pogoduje bakterijskoj kolonizaciji te akutnim i kroni¢nim
infekcijama najCesce uzrokovanim bakterijama Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus
aureus (46). Upalni odgovor potaknut infekcijama dovodi do opstrukcije malih di$nih puteva,
oStecenja pluénog tkiva, bronhiektazija i progresivnog gubitka pluéne funkcije koji su glavni

uzrok morbititeta i mortaliteta u pacijenata s cisticnom fibrozom (43).
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4.1.3. Klini¢ka slika i dijagnostika

S obzirom na multisistemski karakter cisticne fibroze, mogu se ocekivati simptomi povezani s
viSe organskih sustava, no u gotovo svih pacijenata su prisutne pluéne manifestacije bolesti.
Pocetak bolesti je varijabilan, no pacijenti se naj¢es¢e prezentiraju sa kroni¢nim ili povremenim
kasljem koji je u pocetku bolesti suh, a u kasnijim stadijima produktivan s purulentnim
iskasljajem zbog bakterijske kolonizacije i kroni¢nih infekcija. Uz kaSalj, kao pocetne
manifestacije bolesti se u nekih pacijenata mogu javiti rekurentne pneumonije, piskutanje u
prsima, pneumotoraks, hemoptiza te baticasti prsti. U novorodenc¢adi se takoder moze javiti i

slika bronhiolitisa uz paroksizmalni kasalj i povracanje (47).

Kao posljedica kroni¢ne insuficijencije pankreasa i malapsorpcije javljaju se obilne, masne
stolice neugodnog, intenzivnog mirisa, distenzija abdomena i slabije tjelesno napredovanje.
Pacijenti su takoder skloni pojacanom znojenju i dehidraciji koji mogu dovesti do metabolickih
poremecaja u uvjetima visokih temperatura zraka i pri poviSenoj tjelesnoj temperaturi (48). U
klini¢koj slici se nalazi i neplodnost u 0ko 95% muskih pacijenata zbog ageneze sjemenovoda,

dok je u Zena fertilnost uglavnom ocuvana (49).

Na dijagnozu cisti¢ne fibroze treba uvijek posumnjati ako pacijent pokazuje simptome
karakteristicne za bolest ili ako je prisutna pozitivna obiteljska anamneza na CF.
Najjednostavniji na¢in za potvrdu dijagnoze, koji je uspjesan u 95% slucajeva, je mjerenje
koncentracije klorida u znoju. Takoder, moZze se uciniti i gensko testiranje na mutacije u CFTR
genu, a dokaz bolesti su dvije prisutne mutacije. Ako je prisutna samo jedna mutacija, za
potvrdu dijagnoze, nuzan je pozitivan nalaz znojnog testa. Sumnja na postojanje bolesti moze
se postaviti 1 novorodenackim probirom koji se u Hrvatskoj jo$ ne provodi, iako se 60%

pacijenata u svijetu dijagnosticira upravo na taj nacin (48).

4.1.4. LijeCenje

Cisti¢na fibroza je i dalje neizljeciva bolest, no pacijentima se nastoji pomo¢i razli¢itim
oblicima terapije kojima je moguce kontrolirati simptome te prevenirati ili reducirati
komplikacije (50). U tu svrhu se danas najéesce koriste razli¢ite tehnike i uredaji koji poticu
iskasljavanje, nesteroidni protuupalni lijekovi, kortikosteroidi, bronhodilatatori i CFTR
modulatori koji djeluju izravno na disfunkcionalni CFTR protein. Kombinacija od tri CFTR

modulatora pod nazivom Kaftrio odobrena je od listopada 2021. i u Hrvatskoj za primjenu u
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odraslih i djece starije od 6 godina koji imaju barem jednu F508del mutaciju. U krajnjim

stadijima bolesti indicirana je transplantacija pluca ili jetre (51).

Jedan od znacajnijih modaliteta lijeCenja cisti¢ne fibroze su antibiotici €ija je primjena jedan od
glavnih razloga za produljenje Zivotnog vijeka pacijenata. Mogu se primjenjivati oralnim,
intravenskim ili inhalacijskim putem. Oralni se antibiotici uglavnom koriste za lijecenje blazih
egzacerbacija pluénih manifestacija CF, medutim teze egzacerbacije zahtjevaju bolnicko
lijeCenje i parenteralnu primjenu 2 ciljana antimikrobna lijeka. Inhalatorni antibiotici
primjenjuju se u svrhu rane eradikacije P. aeruginosa te prije svega za kontrolu kroni¢ne
kolonizacije (52). U Europskoj uniji su za inhalacijsku primjenu dostupni tobramicin, kolistin,
aztreonam i levofloksacin (53).

Efikasnost inhalatornog tobramicina u vidu poboljsanja pluéne funkcije, redukcije kolonija P.
areuginosa te redukcije stope hospitalizacije potvrdila su mnoga klini¢ka istrazivanja (46). U
randomiziranom kontroliranom istrazivanju iz 2007. godine istrazivana je efikasnost i sigurnost
visoko koncentrirane otopine (300mg/4ml) tobramicina za inhalaciju. Rezultati su pokazali
statisticki znacajno poviSenje vrijednosti forsiranog ekspiratornog volumena (FEV1) u skupini
koja je dobivala TIS u odnosu na skupinu koja je dobivala placebo. Takoder, vrijednosti
forsiranog vitalnog kapaciteta (FVVC) i forsiranog ekspiratornog protoka (FEF 20-75%) bile su
povoljnije u skupini koja je dobivala tobramicin, kao i mikrobioloski rezultati na kraju primjene
antibiotika bez znakova ototoksi¢nosti i renalne toksi¢nosti (54). Prilikom dugotrajne primjene
antibiotika svakako valja uzeti u obzir i pitanje stvaranja mikrobioloske rezistencije. Neka su
klinicka istrazivanja in vitro pokazala porast rezistencije na tobramicin nakon inhalatorne
primjene, medutim nije utvrdena povezanost izmedu uspjeSnosti terapije 1 infekcije
rezistentnim mikroorganizmima, bilo da se radilo o infekciji ve¢ rezistentnom bakterijom ili je
rezistencija nastala de novo tijekom primjene antibiotika (55,56). Upravo kako bi se smanjila
moguénost za Stvaranje rezistencije, inhalacijski antibiotici se uglavnom primjenjuju
intermitentno, u on/off ciklusima, a u nekim je slucajevima u tu svrhu preporucena i primjena

kombinacije vise antibiotika (57).

Preporucena doza inhalatornog tobramicina u otopini za nebulizator (Bramitob) je 300 mg
dvaput dnevno u bolesnika s CF i infekcijom P. aeruginosa u dobi od 6 i vise godina. Optimalni
interval izmedu dviju doza je 12 sati. Bramitob se primjenjuje putem PARI inhalera i to u
naizmjeni¢nim on/off ciklusima od 28 dana, dok se kod odraslih moze primjenjivati i

kontinuirano (19).
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Osim otopine, u klini¢kim istraZivanjima istrazivao se i oblik inhalacijskog tobramicina u
prahu, tj. DPI obliku, koji je pokazao slican u¢inak na pluénu funkciju uz krace vrijeme za
inhalaciju, ali ne$to viSu incidenciju nuspojava kao §to su kasalj, disgeuzija i disfonija. Tako je
jedno randomizirano kontrolirano klinicko ispitivanje pokazalo da je primjena TIP-a dovela do
znacajnog poboljsanja FEV1 u odnosu na placebo. Razlika izmedu dvije promatrane skupine je
bila 13.3%. Osim toga, primjena TIP-a je smanjila gusto¢u P. aeruginosa u sputumu i ucestalost
hospitalizacije zbog respiratornih komplikacija (58). Dakle, TIS i TIP imaju sli¢nu u¢inkovitost
u smislu poboljsanja vrijednosti FEV1 i smanjenja gusto¢e P. aeruginosa u sputumu, no

prednost TIP-a je znacajno krace vrijeme za primjenu lijeka (59).

Tobramicin DPI (TOBI Podhaler) u kapsulama se primjenjuje u dozi od 112 mg (4 x 28 mg
kapsule) dvaput dnevno u naizmjeni¢nim on/off ciklusima tijekom 28 dana, bez obzira na dob
ili tjelesnu tezinu. Optimalni interval izmedu dviju doza je 12 sati te ne bi smio biti kraci od 6

sati. Primjenjuje se isklju¢ivo putem uredaja Podhaler (60).

Inhalatorni kolistin u DPI obliku takoder pokazuje sli¢ne u¢inke kao i tobramicin. Provedeno
je vise istrazivanja koja su pokazala kako je ovaj antibiotik u¢inkovita i sigurna terapijska opcija
u pacijenata s CF i infekcijom P. aeruginosa (58-60). U registracijskoj studiji usporedivan je
u¢inak inhalatornog kolistina i inhalatornog tobramicina te su rezultati pokazali povoljne
vrijednosti FEV1 u obje skupine. Pacijenti koji su primali inhalatorni tobramicin su imali neSto
bolje vrijednosti FEV1 u odnosu na one koji su primali kolistin, no u ovom slucaju te razlike
nisu bile statisticki znacajne pa je potrebno provesti daljnja istrazivanja. Takoder, pacijenti su
inhalatorni kolistin ocijenili zna¢ajno jednostavnijim za primjenu. Nedostatak inhalatornog
kolistina u odnosu na tobramicin jesu nesto ¢eS¢e nuspojave - zabiljezna je ¢eSc¢a pojava kaslja
(75.4% u odnosu na 43.5%)), iritacije zdrijela (45.5% u odnosu na 28.0%) i poremecaja okusa
(62.6% u odnosu na 27.5%), ali sve su nuspojave bile blage do umjerene bez trajnih posljedica
(64).

Preporucena doza DPI kolistina — kolistimetatnatrija za odrasle i djecu u dobi od 6 godina ili
stariju jest jedna kapsula (1 662 500 IU) dvaput dnevno s razmakom od priblizno 12 sati.
Kapsule se smiju primjenjivati isklju¢ivo putem Turbospin inhalera za prasak. Kao i kod
primjene svakog inhalatornog antibiotika, moze doc¢i do razvoja bronhospazma ili kaslja, no te
se reakcije obi¢no spontano smanje s nastavkom primjene lijeka ili uvodenjem bronhodilatatora
prije ili nakon inhalacije kolistina. Takoder, moze do¢i do razvoja oralne gljivicne
superinfekcije i neugodnog okusa u ustima, zbog Cega je nuzno usta isprati vodom nakon
inhalacije. Oprez je potreban kod pacijenata sklonih nefrotoksi¢nim i1 neurotoksi¢nim
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dogadajima, pacijenata s miastenijom gravis i porfirijom, zatim kod pacijenata u kojih se
kolistimetatnatrij istrovremeno primjenjuje parenteralno ili nebulizacijom, kao i u slucajevima
istovremene primjene ovog antibiotika s potencijalno nefrotoksi¢nim i neurotoksi¢nim

lijekovima (65).

Komercijalno je dostupan i kolistin - kolistimetatnatrij za primjenu putem nebulizatora.

Preporucena doza je 1-2 milijuna IU 2-3 puta dnevno, a za djecu mladu od 2 godine 0,5-1
milijun U (66).

Aztreonam u inhalatornom obliku je takoder pokazao dobre rezultate u lijecenju pacijenata s
CF i infekcijom P. aeruginosa. Do sad je provedeno nekoliko klini¢kih istrazivanja u Ill. fazi
kao §to su AIR-CF1 i AIR-CF2 tijekom 28 dana. Rezultati istrazivanja AIR-CF1 pokazali su
znacajno poboljsanje stanja pacijenata prema CFQ-R upitniku (5 i vise bodova u odnosu na
placebo), poboljsanje vrijednosti FEV1 (10.3% u odnosu na placebo), smanjenje gustoce P.

aeruginosa u sputumu, kao i manji broj dana hospitalizacije (67).

U istrazivanju AIR-CF2 je takoder usporeden ucinak inhalatornog aztreonama u odnosu na
placebo, ali nakon primjene TIS-a tijekom 28 dana. Rezultati su pokazali slican u¢inak kao u
ranije spomenutom istrazivanju uz odgodenu potrebu za primjenom drugih inhalatornih ili
intravenskih antipseudomonasnih antibiotika (68). Kasnije provedeno istrazivanje AIR-CF3 je
dugoro¢no, tijekom 18 mjeseci, pokazalo kako su ponavljanje primjene inhalatornog
aztreonama ucinkovite te ih pacijenti dobro toleriraju uz kontinuirano smanjenje vjerojatnosti

za ponovnu infekciju P. aeruginosa (69).

Inhalatorni aztreonam (Cayston) je preporuceno primjenjivati u dozi od 75 mg triput dnevno s
razmakom od najmanje 4 sata 1 to u naizmjeni¢nim ciklusima od 28 dana. Za administraciju se
koristi isklju¢ivo ru¢ni nebulizator Altera. S obzirom da je bronhospazam cesta nuspojava
inhalatornog aztreonama, prije svake primjene se treba uzeti bronhodilatator - kratkodjelujuéi
izmedu 15 minuta 1 4 sata, a dugodjeluju¢i izmedu 30 minuta 1 12 sati prije svake doze

aztreonama. Lijek nije dostupan u Hrvatskoj (70).

U lijecenju pacijenata s CF i kroni¢cnom infekcijom P. aeruginosa, dobre je rezultate pokazala
i primjena inhalatornog levofloksacina. Do sad provedena klinicka istrazivanja u fazama I i Il
govore 0 smanjenju gustoce P. aeruginosa u sputumu, pobolj$anju pluéne funkcije, kao i manjoj
potrebi za primjenom ostalih antipseudomonasnih lijekova (71,72). Takoder, provedena je i
faza Il istrazivanja inhalatornog levofloksacina u pacijenata s CF, medutim, rezultati jo$ nisu

objavljeni (73). Provedeno je i istrazivanje u fazi Il u kojem je usporeden ucinak inhalatornog
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levofloksacina u odnosu na inhalatorni tobramicin. Rezultati su pokazali bolji ucinak
inhalatornog levofloksacina u vidu poboljSanja plu¢ne funkcije te smanjeni rizik za pojavu
egzacerbacija bolesti (74). Dakle, inhalatorni levofloksacin pokazao se u¢inkovitim i sigurnim
terapijskim izborom u lijeCenju ovih pacijenata uz nesto ¢escu pojavu disgeuzije u odnosu na

pacijente lijeene inhalatornim tobramicinom (75).

Preporucena doza inhalatornog levofloksacina (Quinsair) je 240 mg dvaput dnevno svakih 12
sati. Primjenjuje se u naizmjeni¢nim 28-dnevnim on/off ciklusima isklju¢ivo putem
nebulizatora Zirela. Ukoliko se nakon njegove primjene javi akutni simptomatski
bronhospazam, preporucena je primjena kratkodjelujuceg bronhodilatatora najmanje 15 minuta
do 4 sata prije iduce doze Quinsaira (30). Lijek je dostupan u Hrvatskoj, medutim nije na listi
HZZO-a.

4.2. Bronhiektazije

Bronhiektazije su kroni¢na progresivna bolest disnog sustava koja je karakterizirana trajnim,
ireverzibilnim prosirenjem bronha, a naj¢e$¢e se manifestira rekurentim infekcijama donjih

disnih puteva (76).

4.2.1. Epidemiologija

Trenutno ne postoje sistematizirani podatci o incidenciji i prevalenciji bronhiektazija, no u
posljednjem desetljecu je uocen porast broja dijagnosticiranih pacijenata Sto je rezultat cesce
primjene MSCT-a (engl. multi-slice computed tomography) toraksa u dijagnostici plu¢nih
bolesti. lako su epidemioloski podatci i istraZivanja ograni¢eni i malobrojni, ukazuju na veéu

ucestalost pojave bronhiektazija u zena i starijih osoba (77,78).

4.2.2. Patofiziologija i etiologija

Patofiziologija bronhiektazija je vrlo kompleksna te u podlozi moze imati vise ¢imbenika koji
doprinose razvoju bolesti, a najéesc¢e su to kroni¢ne infekcije, upala, poremecen mukocilijarni
transport i strukturno oste¢enje pluca. Te cimbenike povezuje Coleov model zacaranog kruga
prema kojem poremeceni mukocilijarni transport dovodi do nakupljanja sekreta u diSnim

putevima $to predstavlja idealan okolis§ za razvoj infekcija, posebno uzro¢nicima kao $to su P.

aeruginosa i H. influenzae. Perzistentne infekcije dovode do pojacanog upalnog odgovora
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posredovanog neutrofilima koji, uz djelovanje neutrofilne elastaze, uzrokuje strukturna
oStecenja stijenke di$nih puteva i posljedi¢nu dilataciju (79). Etiologija bronhiektazija je, kao
I patofiziologija, vrlo heterogena te ukljucuje velik broj nasljednih i ste¢enih bolesti i stanja
(80). Otprilike jednom od tri slu¢ajeva bronhiektazija uzrok treba traziti u preboljenim teskim
infekcijama u djetinjstvu kao $to su teSke pneumonije, hripavac, tuberkuloza ili ospice, no
takvih se slu¢ajeva u buduénosti o¢ekuje sve manje s obzirom na uvodenje cjepiva. Ostali

uzroci su CF, KOPB, razli¢iti oblici imunodeficijencija, bolesti vezivnog tkiva i dr. (81).

4.2.3. Klinicka slika i dijagnostika

U pacijenata s bronhiektazijama u klini¢koj slici je najceS¢e prisutan produktivni kaSalj s

mukopurulentnim iskasljajem koji traje mjesecima pa €ak i godinama.

Osim kaslja, javljaju se i hemoptiza, dispneja, piskutanje, pleuritika bol u prsima, kroni¢ni
umor te povisena tjelesna temperatura. Mnogi se simptomi mogu pripisati kroni¢nim
infekcijama uzrokovanim bakterijama kao §to su P. aeruginosa, Haemofilus influenzae,
Streptococcus i Staphylococcus. Dijagnoza bronhiektazija se postavlja na temelju klinicke slike
uz potvrdu nalaza CT-a nakon ¢ega se moze provesti daljnja laboratorijska dijagnostika u svrhu

utvrdivanja uzroka bolesti (77).

4.2.4. LijeCenje

Lijecenje bronhiektazija podrazumijeva razlicite farmakoloske 1 nefarmakoloske terapijske
postupke. Farmakolos§ko lijeCenje podrazumijeva u prvom redu primjenu antibiotika, a uz njih
se jo§ koriste bronhodilatatori, kortikosteroidi i mukoaktivne tvari. U rijetkim slu¢ajevima je
nuzno kirusko odstranjivanje zahvacenog dijela pluca ili transplantacija. Nefarmakoloski

postupci ukljucuju respiratornu fizioterapiju i oksigenoterapiju (82).

Za lijeCenje kroni¢nih infekcija uzrokovanih najcesce bakterijom P. aeruginosa terapija izbora

su inhalacijski antibiotici — gentamicin, kolistin, tobramicin, aztreonam i ciprofloksacin.

Rezultati randomiziranog kontroliranog klini¢kog ispitivanja su pokazali da redovita primjena
inhalatornog gentamicina kroz dulje vrijeme dovodi do znacajnih poboljsanja. Nakon 12
mjeseci ispitanici koji su primali gentamicin, u odnosu na placebo, imali su reduciran broj P.
aeruginosa u sputumu, u 30.8% ispitanika bakterija je eradicirana, a u 92.8% ispitanika
eradicirane su ostale bakterije. Takoder, u tih je ispitanika broj egzacerbacija bio manji, rjede
su se javljale, a zabiljezen je i veci kapacitet vjezbanja te manja purulencija iskasljaja. Na
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temelju rezultata ovog istrazivanja, u pacijenata s bronhiektazijama i kronicnom infekcijom
patogenom P. aeruginosa, preporufena je primjena inhalatornog gentamicina putem
nebulizatora u dozi od 80 mg svakih 12 sati (34). Moguce nuspojave ukljucuju kasalj uslijed
iritacije disnih puteva, dispneju i1 bronhokonstrikciju te je, ukoliko do njih dode, potrebno
primijeniti bronhodilatator. lako su sistemske koncentracije gentamicina primijenjenog putem
nebulizatora vrlo niske, u nekih je pacijenata mogué razvoj ototoksi¢nosti (tinitus, slabljenje

sluha) i poremecaja bubrezne funkcije (83,84).

Inhalacijski kolistin je takoder sigurna i u¢inkovita terapija u pacijenata s bronhiektazijama i
kroni¢nom infekcijom P. aeruginosa. Tako je jedno od najvecih istrazivanja u koje je bilo
ukljuceno 144 pacijenata, od kojih je 73 dobivalo inhalatorni kolistin, pokazalo manji broj
egzacerbacija - 49% u odnosu na 59% u skupini koja je primala placebo, kao i produljeno
vrijeme izmedu pojave egzacerbacija — 165 dana, dok je u skupini koja je primala placebo ono
bilo 111 dana. ZabiljeZen je i manji broj egzacerbacija te manji broj P. aeruginosa u sputumu
na kraju istrazivanja (85). lako nisu mnogobrojna, druga su istrazivanja takoder pokazala sli¢ne
rezultate 1 zakljucke o visokim stopama eradikacije, kao i1 znacajno smanjenje broja
egzacerbacija i hospitalizacija (86). Provedena su i dva randomizirana klinicka ispitivanja
inhalatornog kolistina u fazi 11l za ovu indikaciju (PROMIS-I i PROMIS-II). Pacijentima je
administrirana doza od 1 milijuna IU (80 mg) kolistimetat natrija dvaput dnevno tijekom 12
mjeseci putem nebulizatora I-neb s ciljem ispitivanja prosje¢nog godi$njeg broja egzacerbacija
te vremena do pojave prve egzacerbacije nakon primjene lijeka, no rezultati jo§ nisu objavljeni
(87,88).

Smanjeni broj P. aeruginosa u sputumu i smanjeni broj hospitalizacija pokazuje i koriStenje
tobramicina u inhalacijskom obliku, iako poboljSanje pluéne funkcije i1 kvalitete Zivota nisu
zabiljezeni, a valja uzeti u obzir i povecan rizik za bronhospazam prilikom primjene ovog
inhalatornog antibiotika. (89) Sustavni pregled literature iz 2022. godine koji ukljucuje sedam
klini¢kih istrazivanja provedenih izmedu 1999. i 2021. govori 0 smanjenju broja P. aeruginosa
u sputumu u 22% — 55% pacijenata ukljucenih u svih sedam istrazivanja, dok je prema jednom
istrazivanju iz 2015. godine zabiljeZena eradikacija u 54.5% pacijenata. (90) U randomiziranom
klinickom ispitivanju DPI inhalatornog tobramicina u fazi Il ispitana su tri rezima primjene —
tri kapsule (84 mg) jednom dnevno, pet kapsula (140 mg) jednom dnevno i Cetiri kapsule dvaput
dnevno (224 mg). Tobramicin prasak za udisanje je administriran putem inhalatora T-326, a

rezultati su pokazali kako su sve tri doze ucinkovite i1 sigurne za primjenu u pacijenata s
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bronhicktazijama i kroniénom P. aeruginosa infekcijom te da je odabir doze individualan te

ovisi o tezini bolesti, tj. frekvenciji egzacerbacija (91).

Inhalacijski ciprofloksacin takoder ima pozitivne ucinke u pacijenata s bronhiektazijama
ponajprije u vidu produljenja vremena izmedu egzacerbacija i smanjenja njihovog broja. Prema
rezultatima randomiziranog kontroliranog klinickog ispitivanja ciprofloksacina u DPI obliku,
medijan vremena do prve egzacerbacije bio je 366 dana u odnosu na 186 dana u skupini koja je
primala placebo. Takoder, isto istrazivanje pokazuje 1 smanjenje broja egzacerbacija za 39%
tijekom 48 tjedana (92). Inhalacijski ciprofloksacin u DPI obliku se primjenjuje dvaput dnevno

u dozi od 32.5 mg u 14-dnevnom ili 28-dnevnom on/off ciklusu putem inhalatora T-326 (93).

Prema dosada$njim istrazivanjima, inhalatorni aztreonam (aztreonam lizin) nije pokazao
znacajniji pozitivni uc¢inak u pacijenata s bronhiektazijama, a broj prijavljenih nuspojava bio je
veéi u skupinama koje su primale aztreonam u odnosu na placebo i najcesce su ukljucivale
dispneju, kasalj i pojacani iskasljaj (94). Neka su istrazivanja, medutim, pokazala pozitivan
ucinak aztreonama u smislu ublaZzavanja kaslja i smanjene produkcije sputuma, kao i bolju
kvalitetu zivota $to ukazuje na nuznost provodenja daljnjih istrazivanja. U recentnijim
istrazivanjima je primjenjivan putem eFlow nebulizatora u dozi od 75 mg triput dnevno u dva
28-dnevna on/off ciklusa (68,95,96).

4.3. Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

Prema izvjesStaju Globalne strategije za dijagnostiku, lijecenje i prevenciju KOPB-a (GOLD,
engl. Global initiative for chronic obstructive lung disease) iz 2023. godine, KOPB se definira
kao heterogena plu¢na bolest karakterizirana kroni¢nim respiratornim simptomima (dispneja,
kaSalj, produkcija sputuma 1/ili egzacerbacije) koji nastaju zbog abnormalnosti di$nih puteva
(bronhitis, bronhiolitis) i/ili alveola (emfizem) koji uzrokuju perzistentnu i ¢esto progresivnu
opstrukciju protoka zraka (97). Najcesce je uzrokovana dugotrajnim izlaganjem Stetnim

Cesticama i plinovima koje se uglavnom povezuje s pusenjem (98,99).
4.3.1. Epidemiologija
KOPB je bolest s visokom prevalencijom i rastu¢om incidencijom. Procjenjuje se da u svijetu

od nje boluje oko 400 milijuna ljudi, a prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije,
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treéi je najces¢i uzrok smrti u svijetu i sedmi vodeci uzrok nesposobnosti (100,101). Znatno
ceSc¢e se javlja u pusaca i bivsih pusaca, osoba starijih od 40 godina te u muskaraca, iako

recentnija istrazivanja ukazuju da je prevalencija u oba spola gotovo jednaka (102,103).

4.3.2. Etiologija

Glavni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj KOPB-a jest puSenje koje se smatra uzrokom nastanka bolesti
u 40% do 70% slucajeva dok su ostali ¢imbenici rizika izloZenost prasini 1 parama kemikalija
na radnom mjestu, zagadenje zraka, uCestale infekcije i nizi socioekonomski status (104,105).
Osim navedenih okolisnih ¢imbenika, razvoju bolesti mogu pogodovati i odredeni osobni
¢imbenici kao $to su genetska predispozicija, indeks tjelesne mase, smanjena razvijenost pluca
zbog nedonoSenosti i nekim nasljednim bolestima kao §to je deficit alfa-1 antitripsina

(106,107).

4.3.3. Patofiziologija i patogeneza

Jedna od glavnih patofizioloskih karakteristika KOPB-a je kroni¢na upala koja zahvaca
ponajprije male disne puteve, plué¢ni parenhim i pluénu vaskulaturu. Ona nastaje kao reakcija
organizma na inhalirane Stetne Cestice i plinove, posredovana je aktiviranim neutrofilima,
makrofagima 1 leukocitima koji otpusStaju brojne medijatore upale te na taj nacin uzrokuju
ostecenje tkiva (108). Ponavljani obrazac o$tecivanja i obnavljanja tkiva dovodi do strukturnih

promjena, progresivnog trajnog oste¢enja bronhiola i posljedi¢nog nastanka emfizema.

Kroni¢na upala, uz strukturne promjene, uzrokuje hipersekreciju sluzi, oStecenje i disfunkciju
cilijarnog epitela, hiperinflaciju plu¢a, poremecenu izmjenu plinova, pluénu hipertenziju i

razvoj kroni¢nog pluénog srca (109).

Uz kroniénu upalu, razvoju bolesti pogoduje i oksidativni stres. Glavni izvori oksidativnih tvari
su duhanski dim 1 reaktivni kisik 1 duSik koji se otpustaju iz upalnih stanica ¢ije djelovanje
dovodi do povecane permeabilnosti, hipersekrecije sluzi i bronhokonstrikcije (110). Treci
patofizioloski element u nastanku KOPB-a je neravnoteza proteaza i antiproteaza koja uzrokuje

oStecenje 1 dilataciju bronhiola te emfizem.

Sinergisticko djelovanje triju navedenih ¢imbenika dovodi do povecane pluéne rezistencije i

ograni¢enog ekspiratornog protoka zraka zbog ¢ega su pacijenti s KOPB-om skloni hipoksiji,
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posebno tijekom pojaCane tjelesne aktivnosti, a u uznapredovalim stadijima bolesti 1

hiperkapniji (111).

4.3.4. Klinicka slika i dijagnostika

Klinicka slika pacijenata s KOPB-om je najces¢e obiljezena kroni¢nim produktivnim kasSljem
koji je naj¢eSc¢e i prvi znak bolesti (112). Osim kaslja, javlja se i kroni¢na progresivna dispneja
koja se u pocetku bolesti javlja samo tijekom fizicke aktivnosti, a u kasnijim stadijima bolesti i
u mirovanju. U uznapredovaloj bolesti pacijenti se mogu jo$ zaliti i na umor, gubitak apetita,
depresiju, tjeskobu i oticanje nogu (113). S obzirom da se simptomi bolesti ¢esto mogu pripisati
dobi, slabijoj kondiciji ili drugim kroni¢nim stanjima i faktorima koja opterecuju pacijenta,
KOPB moze ostati neprepoznat dok ne dode do razvoja teze klinicke slike (114,115). Dijagnoza
se postavlja na temelju klinicke slike i rezultata spirometrije na temelju kojih se, prema GOLD
kriterijima, bolest dijeli na Cetiri stadija — blagi, umjereni, teski i vrlo teski. Karakteristike

pojedinih stadija prikazani su u tablici 2.

Tablica 2. Stupnjevi KOPB-a prema GOLD smjernicama iz 2023. godine (97)

Blagi FEV1/FVC <70 %

FEV1 <80 % ocekivanog

Umjereni FEV1/FVC <70 %

50 % < FEV1 < 80 % ocekivanog

Teski FEV1/FVC <70 %

30 % < FEV1 50 < o¢ekivanog

Vrlo teski FEV1/FVC <70 %

FEV1 <30 % ocekivanog ili FEV1 <50 %

oc¢ekivanog uz kroni¢nu respiratornu

insuficijenciju
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Osim spirometrije, za procjenu tezine bolesti koriste se i upitnici — CAT (engl. The COPD
assesment test) i modificirana skala zaduhe (MMRC, engl. Modified medical research council
dyspnea scale). CAT je usmjeren na procjenu zdravstvenog stanja pacijenta i utjecaj bolesti na
svakodnevni zivot, dok mMRC sluzi za procjenu zaduhe koja je u mnogih pacijenata kljucni
simptom. Takoder, prema najnovijim GOLD smjernicama iz 2023. godine, pacijenti s KOPB-
om se na temelju simptoma i broja egzacerbacija dijele u A, B i E grupe (prijasnje C i D grupe
su ujedinjene u jednu) prikazane u tablici 3.

Tablica 3. Grupe pacijenata na temelju izrazenosti simptoma i ucestalosti egzacerbacija prema

GOLD smjernicama iz 2023. godine (97)

EGZACERBACIE

(godisnje)
> 2 umjerene egzacerbacije ili
> 1 egzacerbacija uz hospitalizaciju Grupa B
0 ili 1 umjerena egzacerbacija
(bez potrebe za hospitalizacijom) Grupa A Grupa B
mMRC 0-1 mMRC >2
CAT <10 CAT=>10
SIMPTOMI
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4.3.5. Lijecenje

Strategija lijeCenja KOPB-a se temelji na kombinaciji nefarmakoloskih i farmakoloskih mjera.
Nefarmakoloske mjere ukljucuju prestanak pusenja, Sto je temeljna inicijalna mjera u lijeCenju
bolesti, pluénu rehabilitaciju, cijepljenje protiv gripe, pneumokoka, COVID-19 te
oksigenoterapiju. Edukacija pacijenata je takoder vrlo bitna kako bi sami pacijenti bili aktivni

sudionici terapijskog postupka.

Farmakoloska terapija KOPB-a se primjenjuje individualno, ovisno o tezini simptoma i
ucestalosti i tezini egzacerbacija, a ukljucuje bronhodilatatore samostalno ili u kombinaciji s

inhalacijskim kortikosteroidima, inhibitore fosfodiesteraze 4, mukolitike i antibiotike (97).

Trenutno su istrazivanja o primjeni inhalatornih antibiotika uglavnom usmjerena na ostale
indikacije kao S§to su cistiéna fibroza, bronhiektazije, infekcije netuberkuloznim
mikobakterijama i VAP, no s obzirom na sli¢nu upalnu podlogu KOPB-a i cisti¢ne fibroze,
moze se zakljuciti kako primjena inhalatornih antibiotika dugoro¢no moze biti uspjesna i u ovih

pacijenata (116).

Do sad je provedeno tek nekoliko istrazivanja o ucinkovitosti inhalatornih antibiotika u
pacijenata s KOPB-om i kroni¢nom infekcijom bakterijom P. aeruginosa. U jednom klini¢kom
istrazivanju u fazi II primijenjen je levofloksacin putem nebulizatora tijekom 5 dana u dozi od
250 mg, a rezultati nisu pokazali promjenu ucestalosti pojave egzacerbacija u odnosu na
placebo (117). Drugo je prospektivno istrazivanje takoder imalo sli¢ne rezultate nakon primjene
kolistina putem nebulizatora u dozi od 1 MIU (engl. million international units) dva puta
dnevno tijekom tri mjeseca, no rezultati su pokazali i smanjenje stope hospitalizacija te krace
vrijeme boravka u bolnici (118). Provedeno je i randomizirano kontrolirano klinicko ispitivanje
(faza 1) ucinkovitosti inhalatornog amikacin-sulfata u pacijenata s umjerenim do vrlo teSkim

oblikom KOPB-a, no rezultati jo$ nisu objavljeni (119).

Na temelju dosadasnjih saznanja i istrazivanja, pretpostavlja se da bi pogodni pacijenti s KOPB-
om za primjenu inhalatornih antibiotika bili oni sa zna¢ajnom razinom bronhoopstrukcije i
Cestim egzacerbacijama koji ne reagiraju adekvatno na terapiju bronhodilatatorima te pacijenti

sa znac¢ajnom bakterijskom kolonizacijom, posebno gram-negativnim bakterijama (116).

22



4.4. Infekcije netuberkuloznim mikobakterijama

Netuberkulozne mikobakterije (NTM) su sve bakterije iz roda Mycobacterium, osim
Mycobacterium tuberculosis i Mycobacterium leprae, a nazivaju se jo$ i atipi¢nim
mikobakterijama (120). One su ubikvitarni mikroorganizmi Siroko rasprostranjeni u okoli$u pa
do infekcije najcesce dolazi inhalacijom inficiranog aerosola i ingestijom kontaminirane hrane
ili vode, a moguca je i izravna inokulacija nakon traume ili kiruskog zahvata. Prijenos s osobe

na osobu je takoder mogu¢, no zabiljeZeno je samo nekoliko takvih slucajeva (121,122).

Postoji nekoliko oblika bolesti, a najéesce su pluéne mikobakterioze koje se javljaju ne samo u
imunokompromitiranih, ve¢ i u ljudi s podleze¢im pluénim bolestima. Osim plué¢nog oblika
mogu uzrokovati limfadenitis (naj¢es¢e u djece), kozne promjene te diseminiranu bolest koja

se uglavnom javlja u imunokompromitiranih (123,124).

4.4.1. Obiljezja pluénih mikobakterioza

Razlikujemo tri oblika pluénih mikobakterioza koji se oc€ituju kao sporoprogresivne, ali
izljecive bolesti — kavitarni, retikulonodularni i1 oblik vrlo slian hipersenzitivnom

pneumonitisu (123).

Kavitarni oblik moze biti uzrokovan velikim brojem razli¢itih NTM, a najée$¢e zahvaca gornje
reznjeve pluca te je klinicki 1 radioloSki sli¢an tuberkulozi. Uglavnom se javlja u starijih
muskaraca — puSaca s podleZe¢im bolestima pluc¢a kao Sto su KOPB ili preboljela tuberkuloza
te pokazuje relativno brzu progresiju (125). U klini¢koj slici se ¢esto nalazi produktivni kasalj,

gubitak na tezini i malaksalost (126).

Retikulonodularni oblik ¢eS¢e pogada starije Zene bez predisponirajucih faktora i uglavnom je
udruZen s bronhiektazijama. JoS je nejasno je jesu li one uzrok ili posljedica infekcije NTM, no
svakako rezultati nekih istrazivanja ukazuju na njihov brzi razvoj u pacijenata s infekcijom
(127,128). Ovaj je oblik naj¢esc¢e uzrokovan bakterijama M. avium, M. abscessus i M. kansassi,
radioloski je karakteriziran prisutnoS$¢u nodularnih lezija 1 bronhiektazija, dok su kavitacije
rijedak nalaz. Tako bolest moZe zahvatiti bilo koji dio pluca, ipak najceSce pogada srednji rezanj
i lingulu (129). Klinicki je tijek bolesti indolentan uz kroni¢ni kasalj bez prisutnosti opéih
simptoma (130).
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Tre¢i oblik pluénih mikobakterioza sli¢an je hipersenzitivnom pneumonitisu i povezan je s
inhalacijom kontaminirane pare u parnim kupeljima (engl. hot tub) pa se ¢esto naziva i hot tub
lung. Radioloski nalaz rendgena u ovom tipu mikobakterioze moze biti normalan, iako mogu
biti prisutna difuzna nodularna i retikulonodularna zasjenjenja i podru¢ja konsolidacije, dok
nalaz kompjutorizirane tomografije visoke rezolucije (HRCT) najc¢esce pokazuje infiltrat tipa
mlijecnog stakla, centrilobularne nodule i zarobljavanje zraka slicno kao u subakutnom

hipersenzitivnom pneumonitisu (131).

4.4.2. Dijagnostika i lijeenje

Dijagnoza infekcije netuberkuloznim mikobakterijama postavlja se na temelju klinicke slike,
radioloskih i mikrobioloskih nalaza (132). S obzirom na varijabilnosti prisutne medu
mnogobrojnim vrstama mikobakterija i razli¢ite manifestacije bolesti u pacijenata, postavljanje
to¢ne dijagnoze Cesto moze biti vrlo zahtjevno pa je nuzna uska suradnja klinicara, radiologa i
mikrobiologa (123). Kako bi se olaksalo dijagnosticiranje mikobakterioza, Americko torakalno
drustvo i Americko drusStvo za zarazne bolesti predlozili su kriterije koji su prikazani u tablici

4 (125).

Temeljni cilj antimikrobnog lijecenja infekcija NTM je iskorjenjivanje infekcije Cime se
sprjecava daljnji razvoj plu¢ne bolesti te je obi¢no dugotrajno i provodi se tijekom najmanje 12
mjeseci (133). Za lijeCenje bolesti je preporuceno istovremeno koriStenje viSe antibiotika, a
odabir pojedinih antibiotika 1 terapijskih reZima ovisi ponajprije o vrsti NTM, ali 1 obliku
mikobakterioze, tezini klinicke slike, dobi bolesnika 1 sl. U tablici 5 prikazani su preporuceni
antibiotici prema ATS/ERS/ESCMID/IDSA (Ameri¢ko torakalno drustvo/ Europsko
respiratorno druStvo/ Europsko drustvo za klinicku mikrobiologiju i infektologiju/ Americ¢ko

drustvo za zarazne bolesti) smjernicama (124).

Vazno mjesto u terapiji pluénih NTM infekcija imaju i inhalatorni antibiotici. Prije nekoliko je
godina odobren prvi antibiotik za takav nacin primjene, a radi se o liposomskom inhalatornom
amikacinu koji se koristi u lije€enju refraktornog oblika infekcije uzrokovane kompleksom M.
avium u odraslih pacijenata koji nemaju CF (134). Ova je formulacija amikacina odobrena na
temelju klini¢kog istrazivanja CONVERT u kojem je usporedena ucinkovitost ALIS-a u
kombinaciji sa rezimom multiple terapije (RMT) u odnosu na primjenu isklju¢ivo RMT.
Negativizacija kulture u tom istrazivanju postignuta je u 65 od 224 pacijenta koji su primali

ALIS uz RMT u odnosu na negativizaciju u 10 od 112 pacijenata koji su primali samo RMT
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Sto pokazuje kako je ovakav protokol lijeenja znacajno ucinkovitiji (135). Preporu¢ena doza
liposomskog inhalatornog amikacina za ovu indikaciju je jedna bocica (590 mg) primijenjena
jedanput dnevno putem nebulizatora tijekom najvise 18 mjeseci, a primjenu treba obustaviti
ako se negativizacija kulture sputuma ne potvrdi najkasnije za 6 mjeseci (33). Takoder, u tijeku
je 1 faza III klinickog ispitivanja ALIS-a primijenjenog putem nebulizatora u preporucenoj dozi

uz oralnu primjenu azitromicina (250 mg) i etambutola (15 mg/kg) (136).

Tablica 4. Dijagnosticki kriteriji za NTM infekcije prema ATS/IDSA smjernicama (125)

Dijagnosticki kriteriji Opis

Klinicki i radioloski Op¢i i respiratorni simptomi i

Nodularna ili kavitarna zasjenjenja na RTG-
u ili Bronhiektazije s multiplim nodulima na
HRCT-ui

Isklju¢ene druge dijagnoze

Mikrobioloski Pozitivna kultura najmanje dva zasebno

uzeta uzorka sputuma ili

Pozitivna kultura najmanje jednog uzorka
bronhoalveolarnog lavata ili aspirata bronha

Pozitivan patohistoloski nalaz
granulomatozne upale i pozitivna kultura

najmanje jednog uzorka iskasljaja ili

aspirata bronha
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Tablica 5. Preporuceni antibiotici za lije¢enje NTM infekcija prema

ATS/ERS/ESCMID/IDSA smjernicama (124)

VrstaNTM Antibiotici

M. avium complex

Kavitarni oblik Azitromicin, rifampicin, etambutol,
amikacin 1V

Retikulonodularni Azitromicin, rifampicin, etambutol

Refraktorni oblik Azitromicin, rifampicin, inhalacijski

amikacin ili amikacin IV

M. kansasii Azitromicin, rifampicin, etambutol

Izonijazid, rifampicin, etambutol

M. xenopi Azitromicin i/ili moksifloksacin, rifampicin,

etambutol, amikacin

4.5. Pneumonija povezana s mehani¢kom ventilacijom

Pneumonija povezana s mehanickom ventilacijom je jedna od najces¢ih nozokomijalnih
infekcija u jedinicama intenzivne njege, a definirana je kao infekcija pluénog parenhima u
pacijenata koji su invazivno mehanicki ventilirani barem 48 sati. S obzirom na vrijeme nastanka
VAP-a, razlikuje se rani (< 4 dana mehanicke ventilacije) i1 kasni oblik (> 4 dana mehanicke

ventilacije).

4.5.1. Epidemiologija i etiologija

Incidencija ovog tipa pneumonije znacajno varira ovisno o drzavi i tipu jedinica intenzivnog
lijecenja, ali uglavnom se javlja u 5-40 % mehanicki ventiliranih pacijenata te njezina ucestalost
raste s danima provedenim na invazivnoj ventilaciji (137). Mortalitet povezan s VAP-om iznosi
oko 13 % pri ¢emu su viSe stope mortaliteta zabiljezene u kiruskih pacijenata. Nesto se rjede

javlja u pedijatrijskoj populaciji, vjerojatno zbog manjeg broja komorbiditeta (138).

Najcesc¢i uzroénici VAP-a su gram-negativne bakterije kao $to su P. aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae i bakterije iz roda Acinetobacter, a najcesci uzroc¢nik iz skupine
gram-pozitivnih bakterija je Staphylococcus aureus (139). Takoder, prepoznato je i kako su
uzroc¢nici ranog VAP-a najcesce bakterije koje pripadaju normalnoj orofaringealnoj flori, dok

su za nastanak kasnog VAP-a uglavnom odgovorne multirezistentne i ekstenzivno rezistentne
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bakterije (XDR, engl. Extensively drug resistant), u prvom redu P. aeruginosa rezistentan na
kolistin te A. baumanii rezistentan na karbapeneme (140,141). Zabrinjavajuéa je i pojava
bakterija iz porodice Enterobacteriaceae rezistentnih na 3. i 4. generaciju cefalosporina i
karbapeneme (142). Gljive su rijetki uzro¢nici VAP-a, iako nerijetko mogu kolonizirati donji
respiratorni trakt pacijenata na mehanickoj ventilaciji te povecati rizik za razvoj pneumonije
uzrokovane P. aeruginosa (143). Ostali uzro¢nici koji se spominju u literaturi ukljucuju gljive
iz roda Aspergillus, respiratorne viruse kao S§to su Hemophilus influenzae, respiratorni
sincicijski virus i dr (144,145).

4.5.2. Dijagnostika i lijecenje

Dijagnozu VAP-a nije uvijek lako postaviti pa se u obzir moraju uzeti razliciti Kriteriji —
klinicki, radioloski i mikrobioloski koji su ujedinjeni u predloZzenim klinickim pokazateljima

pluéne infekcije (CPIS, engl. Clinical pulmonary Infection Score).

Oni sadrZe sedam parametara, a to su temperatura, leukociti u krvi, oksigenacija, rendgenogram
pluca, progresija plué¢nog infiltrata i kultura aspirata traheje. Bodovanje je prikazano u tablici

6, a ukupni zbroj bodova veci od 6 upuéuje na VAP (146).

Prema ATS/IDSA smjernicama, kod postavljene sumnje na VAP valja zapoceti s empirijskom
antibiotskom terapijom koja bi trebala pokrivati P. aeruginosa, S. aureus i ostale gram-
negativne bacile (tablica 7). Takoder, prilikom odabira antibiotika treba uzeti u obzir lokalnu

bolnicku floru te prema nalazima antibiograma prilagoditi predlozenu empirijsku terapiju (147).

S obzirom na sve veci broj prisutnih slu¢ajeva VAP-a uzrokovanih multirezistentnim i
ekstenzivno rezistentnim bakterijama koje ne odgovaraju zadovoljavaju¢e na lijeCenje
intravenskim antibioticima, primjena inhalatornih antibiotika, zbog njihovih svojstava, postaje
obecavajué¢i modalitet lijeCenja ovih infekcija. U sustavnom pregledu literature i metaanalizi
koja je uklju¢ivala 11 randomiziranih kontroliranih istrazivanja, adjuvantna primjena
inhalatornih antibiotika (najéeS¢e aminoglikozidi i kolistin) pokazala je znaajan uspjeh u
odnosu na kontrolne skupine u vidu visih stopa klini¢kog izljecenja i eradikacije uzro¢nika
VAP-3a, ali rezultati nisu pokazali smanjenje stope mortaliteta (148). U drugom je takvom
sustavnom pregledu i metaanalizi obuhvaceno 11 istrazivanja od kojih je 5 bilo randomizirano,
a rezultati su pokazali kako bi primjena aminoglikozida 1 kolistina mogla biti vrlo u€inkovita u
ovoj indikaciji, posebno za lije¢enje infekcija uzrokovanih rezistentnim patogenima uz

smanjenu nefrotoksi¢nost, ali i veéi rizik za respiratorne komplikacije (149). Primjena
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inhalatornog amikacina u odnosu na njegovu intravensku primjenu (uz empirijsku
administraciju piperacilina-tazobaktama iv.) ispitivana je u jednom randomiziranom
kontroliranom istrazivanju te je skupina koja je dobivala amikacin putem nebulizatora pokazala
povoljnije stope klinickog izljecenja, krace vrijeme provedeno u jedinicama intenzivne njege,
kao 1 krac¢e vrijeme potrebno za potpuni oporavak. Takoder, inhalatorni amikacin je manje
remetio bubreznu funkciju (150). Do sad spomenute prednosti adjuvantnog inhalatornog
amikacina zabiljezene su i u pilot-istrazivanju objavljenom 2023. godine. Pacijenti koji su
primali amikacin putem nebulizatora, u odnosu na one koji su ga primali intravenski, imali su
znaCajno manji broj patogena u uzorcima sputuma nedugo nakon pocetka terapije, ali i
smanjeno stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva u leukocitima te smanjen stupanj apoptoze
leukocita (151). Primjena inhalatornog amikacina se razmatra i u svrhu prevencije VAP-a u
pacijenata koji su mehanicki ventilirani dulje od tri dana. Provedeno je klini¢ko istrazivanje u
fazi 111 u kojoj je pacijentima profilakticki administriran amikacin putem nebulizatora u dozi

od 20 mg/kg, no rezultati jos nisu objavljeni (152).

Inhalatorni Kkolistin se isto tako smatra antibiotikom sa znaajnim potencijalom u lijeCenju
pneumonija uzrokovanih MDR bakterijama kao $to su P. aeruginosa i A. baumanni u invazivno
mehanicki ventiliranih pacijenata (153). Medutim, iako mnoga istrazivanja podrzavaju
primjenu inhalatornog kolistina u drugim indikacijama, podatci o njegovoj primjeni u
pacijenata s VAP-om su limitirani i u odredenoj mjeri nekonzistentni. Neka do sad provedena
istrazivanja, uz odredene pozitivne rezultate kao $to su krace vrijeme potrebno za eradikaciju
patogena ili nesto krace vrijeme boravka na mehanickoj ventilaciji, nisu pokazala znacajniji
utjecaj primjene inhalatornog kolistina na stope izljecenja ili mortalitet u odnosu na intravenski
put primjene antibiotika (154). Druga pak istrazivanja govore o pozitivnim ucincima
inhalatornog kolistina u pacijenata s VAP-om, posebno uzrokovanim multirezistentnim
patogenom A. baumanni. U klini¢kom istrazivanju ¢iji su rezultati objavljeni 2019. godine,
primjenjivana je kombinacija intravenskog kolistina u dozi od 150 mg i inhalatornog kolistina
u dozi od milijun IU primijenjenog putem nebulizatora. Zabiljezeni su povoljniji nalazi kultura,
leukocita, kompletne krvne slike, povoljniji nalazi RTG-a plu¢a, CPIS pokazatelja te smanjenje
traheobronhalne sekrecije i SpO2. S obzirom na to, preporuc¢ena je njegova kombinirana

primjena u intravenskom i inhalatornom obliku (155).

U randomiziranom kontroliranom istrazivanju objavljenom 2023. godine, usporedivan je

ucinak inhalatornog kolistina i kombinacije inhalatornog fosfomicina i tobramicina u pacijenata
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s VAP-om uzrokovanim XDR A. baumanni. Svi su ispitanici dobivali intravenski dobivali
meropenem i Kolistin, kontrolna je skupina uz to primala inhalatorni kolistin (1 milijun U
svakih 8 sati), dok je skupina slucajeva dobivala kombinaciju inhalatornog fosfomicina i
tobramicina (300 mg svakih 12 sati/80 mg svakih 12 sati). Rezultati su pokazali znacajno krace
prosjecno vrijeme trajanja lijeCenja u skupini koja je primala inhalatorni fosfomicin/tobramicin,
zbroj bodova CPIS pokazatelja bio je znacajno nizi u obje skupine, ali je u skupini slucajeva

rezultat bio povoljniji u odnosu na kontrole (37).

Inhalatorni se kolistin primjenjuje putem nebulizatora, a doze su varijabilne s obzirom na
nedovoljan broj provedenih klini¢kih istrazivanja za ovu indikaciju. U praksi se doza od 150
ml svakih 8 sati pokazala ucinkovitom i sigurnom u lijeCenju pacijenata s VAP-om
uzrokovanim MDR P. aeruginosa i A. baumanii pri ¢emu se inhalatorni kolistin ne primjenjuje

kao monoterapije, ve¢ se kombinira s intravenskim antibioticima (156,157).

Provedena su i1 randomizirana klinicka ispitivanja inhalatornih gentamicina i ceftazidima u
pacijenata s pneumonijom povezanom s mehani¢kom ventilacijom, no rezultati tih istrazivanja

jos$ nisu objavljeni (35,36).

Tablica 6. Klini¢ki pokazatelji pluéne infekcije (146)

Parametar Broj bodova
Temperatura

>36,5ili<38,4 0

>38,5ili <38,9 1

>39,0ili <36,5 2

Leukociti u krvi

>41ili<11 0
<4ili>11 1
Nezreli oblici > 50 % +1

Trahealna sekrecija

Nema 0
Nepurulentna 1
Purulentna 2
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Oksigenacija

PaO2/FiO2 > 240 ili ARDS

Pa02/FiO2 < 240, bez ARDS-a

Rendgenogram pluca
Bez infiltrata
Difuzni infiltrat

Ograniceni infiltrat

Progresija pluénog infiltrata

Bez

Postoji

Kultura aspirata traheje

Negativna ili prisutna patogena bakterija u malom broju

Patogena bakterija u umjerenom ili velikom broju

Prisutna ista patogena bakterija kao kod bojanja po

Gramu

+1

Tablica 7. Empirijska terapija VAP-a prema ATS/IDSA smjernicama (147)

A. Antibiotici djelotvorni
protiv gram-pozitivnih
bakterija (MRSA)

B. Antibiotici djelotvorni
protiv gram-negativnih
bakterija (P. aeruginosa);

beta-laktami

C. Antibiotici djelotvorni
protiv gram-negativnih
bakterija (P. aeruginosa);

ostali

vankomicin iv. Ili

piperacilin-tazobaktam iv.
i

ciprofloksacin/

levofloksacin iv. ili

linezolid iv. cefepim/ ceftazidim amikacin/ gentamicin/
tobramicin iv. ili
imipenem/ meropenem iv. kolistin iv.

aztreonam iv.
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5. ZAKLJUCAK

Primjena antibiotika inhalacijskim putem u obliku aerosola pokazala se sigurnom i u¢inkovitom
terapijskom opcijom u lijeCenju pacijenata s kroni¢nim respiratornim infekcijama, posebno
onima uzrokovanim bakterijom P. aeruginosa. Takav nacin administracije antibiotika izravno
u disne puteve i plu¢a omogucava postizanje visih terapijskih koncentracija na oboljelim
mjestima, a zbog manje sistemske apsorpcije, smanjen je rizik za nastanak sistemskih
nuspojava. Upravo ih te karakteristike ¢ine pogodnima za dugotrajnu kontrolu infekcija i
lijecenje velikog broja pacijenata s CF, bronhiektazijama, KOPB-om, infekcijama NTM i VAP-
om, bilo da se primjenjuju kao monoterapija ili u kombinaciji s intravenskim i/ili oralnim
antibioticima. Nuspojave koje su naj¢esce povezane s primjenom inhalatornih antibiotika, kao
Sto su kasalj ili bronhospazam, su obi¢no blage, samoogranicavajuce te se spontano povlace,
Sto svakako ide u prilog ovakvom obliku terapije. Takoder, mnoga su istrazivanja pokazala
kako njihova primjena znacajno pridonosi kvaliteti zivota pacijenata i povoljnijim klini¢kim
ishodima kroni¢nih infekcija disnog sustava. Kako bi se optimizirala primjena inhalatornih
antibiotika, nuzna su daljnja istrazivanja, a posebno s ciljem smanjenja mogucnosti za stvaranje

rezistencije koja postaje sve vaznijim pitanjem u modernoj medicini.
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8. ZIVOTOPIS
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