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Sazetak

Uvod: Akutni tonzilofaringitis je jedna od naj¢e3cih
infekcija gornjih respiratornih puteva, a kod jednog
broja pacijenata moZze nastati relaps infekcije u vrlo

kratkom periodu nakon zavr3etka antibiotske terapije.

Kod rekurentnog akutnog tonzilofaringitisa (RATF),
najcesce se radi o terapijskom neuspehu u eradikaciji
patogena.

Neuspeh penicilina u lecenju bakterijskog
tonzilofaringitisa. Razloge za neuspeh penicilina u
lecenju bakterijskog tonzilofaringitisa treba traZiti

u njegovoj nemogucénosti da eradicira intracelularni
beta hemoliticki streptokok grupe A (GABHS), kao i
nemogucnosti da postigne dovoljnu koncentraciju

u tecnosti na povr3ini tonzila. Takode, bakterije koje
produkuju beta-laktamazu (BLPB) deluju protektivno
na GABHS tako 3to inaktiviraju penicilin. NajéeS¢e
sinergisticki efekat sa GABHS postize Moraxella
catarrhalis koja, osim produkcije ovog enzima,
pospesuje i adherenciju GABHS na humane epitelne
celije. Normalna bakterijska flora poseduje razne
mehanizme kojima utice na kolonizaciju patogena i
sledstvenu infekciju. Ona se ponasa kompetitivno za

hranljive sastojke i svojim produktima
suprimira rast drugih sojeva. Ovakvo
ponasanje naziva se bakterijska interferencija,
a najpoznatija interferirajuca bakterija je alfa-
hemoliticki streptokok. Prisustvo bakterija sa
interferiraju¢im kapacitetom utvrdeno je kod
30% dece sa RATF, dok je kod dece bez RATF
pronadeno u €ak 85% slucajeva.

Lecenje tonzilofaringitisa. Trenutni dokazi
sugeriSu da se redukcija broja akutnih epizoda
tonzilofaringitisa kod pacijenata sa RATF
moze postici dugotrajnom profilaktickom
primenom cefpodoksima ili desetodnevnom
upotrebom klindamicina. Kod jednog broja
pacijenata dolazi do spontane rezolucije, pa

se koriS¢enje antibiotske terapije u odsustvu
akutne infekcije ne preporucuje. Penicilin ne
treba koristiti kada postoji potvrda prisustva
bakterija koje produkuju beta-laktamazu, kada
postoji koagregacija GABHS sa bakterijom
Moraxella catarrhalis, u slu€ajevima odsustva
bakterija sa interferiraju¢im kapacitetom, kod
pacijenata kod kojih prethodna terapija nije
uspela da postigne eradikaciju GABHS, kod
ponavljaju¢ih GABHS tonzilofaringitisa, kada

u zajednici postoji visoki stepen neupesnog
lecenja penicilinom (rezistentni sojevi bakterija)
ili kada postoji alergija na penicilin. Nacionalni
vodic dobre klinicke prakse za racionalnu
upotrebu antibiotika ne navodi amoksicilin

sa klavulanskom kiselinom kao lek izbora

u le€enju akutnog tonzilitisa, a takode ni
prema drugim vodi¢ima nije lek prvog izbora
kod rekurentnih tonzilitisa. Makrolidi su se
koristili kao efikasna alternativa penicilinskim
preparatima, medutim, vr.emenom je doslo do
razvoja visoke rezistencije GABHS na makrolide,
te ih ne treba koristiti rutinski za lecenje
akutnih oblika tonzilofaringitisa. Klindamicin
je pokazao superiornost u eradikaciji GABHS u
tonzilama pacijenata sa RATF. Cefalosporini
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su se pokazali izuzetno efikasni kod pacijenata sa
prethodnim terapijskim neuspehom ili sa RATF.
Njihova visoka efikasnost se zasniva na moguénosti da
eradicira GABHS, kao i konkomitantne BLPB bakterije,
uz ocuvanje interferirajucih, protektivnih sojeva
bakterija.

Zakljucak: Kod pacijenata sa RATF preporucuje

se tonzilektomija. Pacijentima koji nisu motivisani
za tonzilektomiju, imaju kontraindikaciju ili ne
ispunjavaju kriterijume za tonzilektomiju, ali pate
od ponavljajucih infekcija, moze biti ponudena
antibiotska terapija. Penicilin nije efikasan u
eradikaciji GABHS i BLPB, kao i u prevenciji buducih
akutnih infekcija kod pacijenata sa RATF, pa je
poZeljno koristiti antibiotike Sirokog spektra
delovanja, poput cefalosporina. Profilakti¢ka primena
antibiotika u lecenju RATF se ne preporucuje.

Klju€ne reci: rekurentni akutni tonzilofaringitis, beta-
hemoliticki streptokok grupe A, antibiotska terapija,
beta-laktamaza produkujuce bakterije, tonzilektomija

Uvod

Tonzilitis je inflamatorni proces palatinalnih tonzila.
Postoji veci broj klinickih entiteta koji se odnose na ovaj
inflamatorni proces, definisanih u skladu sa dominantnim
stanoviStima u literaturi. Termini koji se upotrebljavaju u kli-
nickoj praksi su: akutni tonzilitis, rekurentni akutni tonzilitis,
hronicni tonzilitis i tonzilarna hiperplazija.

Akutni tonzilitis je virusni ili bakterijski tonzilitis, pracen
bolom pri gutanju, otokom i hiperemijom tonzila, uz mo-
gucu pojavi tonzilarnih eksudata, limfadenopatijom vrata i
poviSenom telesnom temperaturom iznad 38,3°C (mereno
rektalno)'. Dijagnoza akutnog tonzilitisa se obi¢no postavlja
na osnovu klinickog pregleda specijaliste opSte medicine ili
otorinolaringologa, bez potrebe za uzimanjem brisa ili ana-
liza krvi. Obzirom da je ovaj proces Cesto prosiren na farin-
gealnu i lingvalnu tonzilu, u literaturi, kao i medu klinicari-
ma, upotrebljava se i termin akutni tonzilofaringitis (ATF).

Kod jednog broja pacijenata moZe nastati relaps infek-
cije u vrlo kratkom periodu nakon zavrSetka terapije. U tom
slu€aju, mnogo je verovatnije da se radi o terapijskom neu-
spehu i da nije do3lo do eradikacije mikrobioloSkog uzro¢-
nika infekcije, nego da se radi o novoj infekciji razli¢itim
patogenom?. Uzroci terapijskog neuspeha su brojni: propi-
sivanje empirijske terapije, rezistencija na propisani antibio-
tik, subdoziranje antibiotika, odabir terapije koja ne postize
dovoljnu koncentraciju u kriptama tonzile u kojima postoji
inflamacija, lo3a terapijska komplijansa pacijenta i nedo-
voljna duZina terapije. Moguce je kombinovano delovanje
viSe faktora, jer se neki od ovih mogucih uzroka medusobno

REVIJALNI RADOVI

prepli¢u ili nadovezuju jedan na drugi. Rekurentni akutni
tonzilofaringitis (RATF) odlikuje se ponavljaju¢im akutnim
zapaljenjima sa mirnim periodima, koji su klinicki bez infla-
macije i traju nedeljama nakon zavrSetka antibiotske terapi-
je. RATF je entitet bez opSteprihvacene definicije u otorino-
laringologiji, vezano za broj akutnih infekcija u toku godine
i za trajanje pojedinacnih infektivnih epizoda. U literaturi se
najceS¢e pominju odrednice koje je objavio Jack Paradise?
1981. godine i kojima se definiSu kriterijumi za RATF kao:
7 epizoda tokom jedne godine, 5 epizoda godisnje tokom
2 godine ili 3 ili viSe epizoda godisnje tokom 3 godine. Ove
odrednice se koriste najpre kao kriterijumi za postavljanje
indikacije za hirursko lecenje - hirurSku tonzilektomiju, Sto
je najcesca terapijska opcija kod ovih pacijenata. Poslednje
smernice za tonzilektomiju Americke akademije za otori-
nolaringologiju i hirurgiju glave i vrata prihvataju ovakvu
ucestalost kao kriterijum za operativno leCenje, ali navode
neophodnost da je tokom svake epizode bilo > 1 simptoma/
znakova: poviSena temperatura > 38,3°C, limfadenopatija
na vratu, eksudati na tonzilama ili pozitivan nalaz brisa na
beta hemoliticki streptokok grupe A (GABHS)*. Medutim,
hirurska tonzilektomija nosi znacajan rizik od postoperativ-
nog krvarenja ili infekcije i karakteriSe se kao izrazito bolna,
narocito kod odraslih bolesnika. Zapaljenski procesi mogu
zahvatiti i ostale limfati¢ne strukture Valdejerovog prstena,
pa bolesnici mogu osecati guSobolju i nakon tonzilektomi-
je. Potrebno je jo$ randomizovanih kontrolisanih studija sa
dugackim periodom pracenja kako bi se utvrdila razlika u
benefitima koje pruzaju tonzilektomija i medikamentozno
leCenje rekurentnog tonzilitisa.

Termin hronicni tonzilitis se Cesto upotrebljava od strane
otorinolaringologa pri postavljanju indikacije za tonzilekto-
miju, ali je on nejasan i obmanijujuci, jer pravi hroni¢ni tonzi-
litis sa neprekidnim trajanjem simptoma duze od 4 nedelje
ne moze postojati nakon odgovarajuce terapije’. Verovatno
je najbolji naziv rekurentni hronicni tonzilitis, dok termin
hronicni tonzilitis ne bi ni trebalo upotrebljavati.

Tonzilarna hiperplazija (ili hipertrofija) oznacava abnor-
malno uveéanje palatinalnih tonzila i razlikuje se od fizio-
loSke hiperplazije tonzila po tome 3to postoje neki od simp-
toma kao Sto su: hrkanje sa ili bez dispneje pri spavanju,
disfagija ili disfonija. Pacijenti sa tonzilarnom hiperplazijom
ne pate od rekurentnih infekcija, a u poslednje vreme uglav-
nom se lece hirurski, tonzilotomijom.

Terapijski izazovi kod RATF

Najveci terapijski izazovi postoje kod pacijenata koji
pate od ponavljajucih infekcija tonzila, a po ucestalosti ne
zadovoljavaju kriterijume za operativno lecenje. Socijal-
no-ekonomski aspekt ovog zdravstvenog problema ogleda
se u ponavljanom odsustvu sa posla i Skole ili u otezanom
obavljanju raznih svakodnevnih aktivnosti. Takode, ovi pa-
cijenti su u situaciji da Cesto upotrebljavaju antibiotsku te-
rapiju, Sto nosi rizik za nastanak antibiotske rezistencije.
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Izbor medikamentozne terapije kod pacijenata sa RATF je i
dalje bez jasnog konsenzusa ili smernica i svodi se na isku-
stvo lekara u propisivanju antibiotika i tumacenju klinickog
nalaza, kao i laboratorijskih i mikrobiolo3kih rezultata.

Pitanja na koja mora odgovoriti moderna farmakotera-
pija su:

1. Da li antibiotska terapija moZe spreciti budu¢i nasta-
nak akutne infekcije kod pacijenata sa RATF?

2. Koja antibiotska terapija je najefikasnija u lecenju
akutne infekcije kod pacijenata sa RATF?

3. Da li antibiotska terapija moZe da pruzi ve¢i benefit of
tonzilektomije pacijentima sa RATF?

rekurentnog tonzilitisa, jer iz njega sledi zaklju¢ak da za
klinicki manifestni tonzilitis nije neophodna bakterijska in-
vazija tkiva. Iako je gustina bakterija u kriptama jako velika
(iznosi 107-108 bakterija po gramu tonzilarnog tkiva), nalaz
bakterija u tonzilarnom tkivu je redak slucaj. To znaci da je
tonzilitis povr3inska infekcija koja stvara inflamatornu reak-
ciju unutar tonzila. Razlika izmedu inflamiranih i neinflami-
ranih tonzila ogleda se u prisustvu inflamatornog eksudata
i bakterija u kriptama tonzila, bez bakterijske invazije ton-
zilarnog tkiva. Nalaz bakterija i inflamatornog infiltrata u
tonzilarnim kriptama moze se naci i prilikom patohistoloske
analize nakon tonzilektomije (Slika 1).

Danas znamo da se vecina izaziva€a akutnog tonzilitisa
nalazi na sluznici povrSine tonzila. Medutim, intracelular-
no prezivljavanje GABHS mozZe biti jedno od objasnjenja
neuspeha penicilina u leenju tonzilofaringitisa®. Stopa

Slika 1. Bakterijske kolonije (zvezdica) pome3ane sa inflamatornim infiltratom u tonzilarnim kriptama. Hematoksilin-eozin bojenje, original-
no uvecanje x40 (A) i puta 100 (B)

Neuspeh penicilina u le¢enju bakterijskog
tonzilofaringitisa

Cilj medikamentoznog lecenja tonzilofaringitisa jeste
eradikacija patogena; najceSce se radi o GABHS. Eradikaci-
ja je neophodna kako bi se sprecio nastanak gnojnih (pe-
ritonzilarnih, parafaringealnih ili retrofaringealnih) apsce-
sa ili negnojnih komplikacija ili sekvela (akutna reumatska
groznica, poststreptokokni glomerulonefritis i poststrepto-
kokni artritis), zatim kako bi se eliminisala zaraznost paci-
jenta i kako bi se postigla brza rezolucija simptoma bolesti i
poboljsao kvalitet Zivota pacijenata.

Ebenfelt i Lundberg su 1994. godine dokazali prisustvo
bakterija u kriptama i na povrsini tonzila, ali iste nisu nasli u
tkivu ni u slu€aju ATF, kao nikod RATF bez akutne inflamacije®.
Ovo otkrice je bacilo novo svetlo na razumevanje

m DOI: 10.5937/Galmed2204028F

neuspeha penicilina bila je u stalnom porastu od 7% tokom
1950. godine do 40% tokom 2000. godine’. Slaba intracelu-
larna penetracija penicilina uzrok je njegove nemogu¢nosti
da eradicira intracelularni GABHS. Marouni i saradnici su
dokazali da perzistentni postterapijski sojevi izolovani kod
nosilaca GABHS unutar Celije prezivljavaju duze nego kod
pacijenata sa terapijskim uspehom u eradiciranju ove bakte-
rije8. Ovaj rezervoar GABHS unutar ¢elija, ne samo da dovodi
do neuspeha eradikacije patogena antibiotskom terapijom,
vec pokazuje i sklonost ka Sirenju u spoljasnju sredinu na-
kon zavrSetka terapije, dovodedi do nastanka ponavljajucih
infekcija. Sa druge strane, cefalosporini i klindamicin poka-
zali su bolji uspeh u dejstvu protiv intracelularnog GABHS u
odnosu na penicilin®. Uprkos tome 3to je karakteristika azi-
tromicina da postiZe visoku intracelularnu koncentraciju, on
nije pokazao dobru klini¢ku i antimikrobnu efikasnost kod
pacijenata sa RATF'.
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Penicilin takode nije pokazao ni dovoljnu koncentraciju
u te€nosti na povrsini tonzila, mada ova koncentracija zavisi
i od inflamatornog stadijuma, tj. statusa tonzila. Stjernqu-
ist-Desatnik i saradnici ispitivali su penetraciju penicilina iz
seruma u te€nost na povrsini tonzila kod zdravih ispitanika
i pacijenata sa akutnom tonzilarnom inflamacijom'. Kod
zdravih ispitanika nije bilo penicilina u povrsinskoj tec¢nosti
uprkos visokoj koncentraciji u serumu, dok je kod pacije-
nata sa ATF doSlo do prodora u povrsinsku te¢nost tonzila
vec prvog dana nakon primene leka, ali se ta koncentracija
nije dugo odrzavala. Orling i saradnici su takode dokazali
da sistemska primena antibiotika kod zdravih ispitanika ne
dovodi do porasta njegove koncentracije u te¢nosti na povr-
Sini tonzila, ali da se kod pacijenata sa ATF postizu terapijske
koncentracije'?. Takode, pokazali su da cefalosporini postizu
viSe koncentracije na povrsini tonzila tokom duZeg perioda
nego penicilin. Rezultati ovih istraZivanja navode na zaklju-
Cak da je prenos antibiotika iz seruma do tecnosti na povr-
Sini tonzila olak3an u periodu akutne tonzilarne inflamacije,
a da je odsutan u periodima zdravih tonzila. Uzimajuci ovo
u obzir, postoji racionalna osnova za ordiniranje antibiotske
terapije kod pacijenata sa akutnim zapaljenjem, ali ne i u
mirnom periodu rekurentnog tonzilitisa.

U praksi se deSava da je u brisu Zdrela pacijenta sa ton-
zilofaringitisom izolovan GABHS osetljiv na penicilin, a da
nakon sprovedenog antibiotskog lecenja ipak dode do ne-
uspeha eradikacije patogena. Iako in vitro istrazivanja po-
kazuju visoku osetljivost GABHS na penicilin, treba razmo-
triti i interakcije u koje GABHS stupa sa ostalim ¢lanovima
tonzilarne flore. Ovu floru €ini viSe od 600 razlicitih sojeva
aerobnih i anaerobnih bakterija koje koegzistiraju na istom
ograni¢enom podrudju, deleéi iste hemijsko-fizitke i meta-
bolicke uslove. Medusobni uticaj moZe se odraziti pozitivno
ili negativno na odredeni soj bakterije, narusavajudi balans.
Ako se uzme u obzir i postojanje virusa koji deluju u istoj
regiji, onda se dobija prava slika o faringo-tonzilarnoj slu-
znici kao visoko kolonizovanoj regiji, sa mnogo mogu¢no-
sti sinergistickog ili antagonistitckog delovanja patogena.
NajceSce sinergisticki efekat sa GABHS postize Moraxella
catarrhalis, koja osim produkcije beta-laktamaze, pospe3uje
i adherenciju GABHS na humane epitelne ¢elije’>. Normalna
bakterijska flora Zdrela utice na moguénost razvoja infek-
cije tako Sto se ponaSa kompetitivno za hranljive sastojke
ili tako Sto svojim produktima suprimira rast drugih sojeva.
Ovakvo ponasanje, poznato kao bakterijska interferencija,
uobicajeno je medu bakterijama orofaringealne regije. Naj-
poznatija interferiraju¢a bakterija je alfa-hemoliticki strep-
tokok (AHS), koji, kao deo normalne orofaringealne flore
moZe bitno uticati na eradikaciju GABHS®. Brook i Gober
su dokazali da je stopa izolovanja AHS znacajno reda kod
dece sa RATF, nego kod dece koja nemaju ovo oboljenje’.
Ako se ipak uzmu u obzir svi sojevi aerobnih ili anaerobnih
bakterija sa interferiraju¢im kapacitetom prema GABHS, niji-
hovo prisustvo je utvrdeno kod 30% dece sa RATF, dok su
kod dece bez RATF pronadeni u ¢ak 85% slucajeva®. Dakle,
prisustvo interferiraju¢ih sojeva moZe imati veliku ulogu u
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prevenciji tonzilofaringitisa. Sledi da bi odrzavanje normal-
ne flore u usnoj duplji i Zdrelu sa inhibitornim uticajem na
izazivaCe infekcija moglo da redukuje rekurenciju tonzilofa-
ringealnih infekcija. Roos i saradnici su objavili da su lececi
decu sa RATF uz pomo¢ kolonizovanja tonzila sa AHS, posti-
gli znacajno manju stopu rekurencije nego u placebo grupi
(2% u kolonizovanoj, naspram 23% u placebo grupi)®. Ima-
juc€i u vidu prethodne zaklju¢ke, odrzavanje balansa bakte-
rijske flore u Zdrelu (ukljuCujuéi bakterije sa interferiraju¢im
kapacitetom) ima klju¢nu ulogu u prevenciji nastanka GA-
BHS tonzilofaringitisa. Treba imati na umu da antimikrob-
na terapija utice, kako na izazivace infekcije, tako i na ove
interferiraju¢e mikroorganizme, pa je treba upotrebljavati
razumno i pametno.

Beta-laktamaza produkujuce bakterije (BLPB) mogu pro-
tektivno delovati na patogene, inace osetljive na penicilin.
BLPB inaktiviraju penicilin i na taj nacin stvaraju zastitnu
niSu za GABHS. Izolovanje BLPB je Cesto nakon ponavljane
terapijske ili profilakticke upotrebe beta-laktamskih antibi-
otika, pa danas postoji terapijski izazov kod ponavljaju¢ih
infekcija tonzila i Zdrela. Ustanovljena je povezanost izmedu
nalaza BLPB u brisu Zdrela i neuspeha u lecenju tonzilofa-
ringitisa penicilinom'. Nalaz BLPB je danas cest slucaju kod
pacijenta sa ATF, te je efikasnije da se upotrebljavaju antibi-
otici Sirokog spektra koji su rezistentni na beta-laktamazu,
poput cefalosporina, penicilina sa klavulanskom kiselinom
ili klindamicina.

Lecenje RATF sa odsutnom
akutnom infekcijom

U ovom delu ¢lanka pokuSa¢emo da damo odgovor na
pitanje da li medikamentozna terapija moze spreciti na-
stanak buduce akutne infekcije kod pacijenata sa RATF. U
danasdnje vreme kada se dosta polemiSe oko bakterijske re-
zistencije na antibiotike, profilakticka dugotrajna primena
antibiotika u cilju prevencije buducih napada RATF nije pre-
porucljiva. Logi¢no objasnjenje za ovakav pristup zasniva se
na tome da kratkotrajna administracija efikasnog antibioti-
ka, a zatim i njeno ponavljanje tokom duzeg perioda moze
posti¢i eradikaciju patogena, ali ne i narusiti balansirano
stanje normalne bakterijske flore (narocito interferiraju¢ih
bakterija). Mora i saradnici su dokazali bolji u€inak profi-
lakticke primene cefpodoksima (6 dana mesecno, tokom
6 meseci) na prevenciju akutnih zapaljenja kod pacijenata
sa RATF nego u placebo grupi'. Takode, autori su smatra-
li da smanjenje duZine trajanja terapije na 6 dana umesto
uobicajenih 10, utiCe na poboljsanje terapijske komplijanse,
iako se mora ponavljati tokom narednih 6 meseci. Sa druge
strane, Lidholdt i saradnici su utvrdili da dugotrajna prime-
na azitromicina (jednom nedeljno, tokom 6 meseci) kod pa-
cijenata za RATF ne ostvaruje uticaj na broj akutnih epizoda
infekcije'®. Danas ne postoji jasna smernica povodom profi-
lakticke antibiotske primene u cilju smanjenja broja akutnih
epizoda infekcije kod pacijenata sa RAFT. Brook i Hirokawa
su joS 1985. godine izvestili da se desetodnevno lecenje

Galenika Medical Journal, 2022; 1(4):26-32. _



klindamicinom pokazalo znacajno efikasnije od penicilina u
prevenciji nastanka ATF kod pacijenata sa RATF'®. Nakon le-
¢enja klindamicinom tokom 12 meseci pracenja, doslo je do
samo jedne epizode ATF kod 6,7% pacijenata sa RATF. Ne po-
stoje podaci da li upotreba cefalosporina moze da redukuje
broj buducih ATF epizoda i da li moZe redukovati potrebu za
tonzilektomijom. Obzirom da kod jednog broja pacijenata
sa RATF moZe do¢i do spontanog oporavka bez upotrebe an-
tibiotske terapije, verovatno usled nekog mehanizma imu-
noloskog jacanja, ne preporucuje se koriS¢enje antibiotske
terapije kod RATF pacijenata sa odsustvom akutne infekcije.

Lecenje RATF sa prisuthom
akutnom infekcijom

U ovom delu ¢lanka diskutuje se o efikasnosti medika-
mentozne terapije u leCenju akutne infekcije kod pacijenata
sa RATF. Uprkos visokoj stopi neuspeha lecenja tonzilofarin-
gitisa penicilinom, on se i dalje koristi, mahom zbog ranijih
navika (iskustava) lekara i zbog niskih troSkova le€enja. Mo-
gucnost terapijskog neuspeha penicilina je visoka i ne treba
ga koristiti kada postoji potvrda prisustva BLPB, kada posto-
ji koagregacija GABHS sa bakterijom Moraxella catarrhalis
(sinergisticko delovanje), u slu¢ajevima odsustva bakterija
sa interferiraju¢im kapacitetom poput AHS, kod pacijenata
kod kojih prethodna terapija nije uspela da postigne eradi-
kaciju GABHS, kod ponavljaju¢ih GABHS tonzilofaringitisa,
kada u zajednici postoji visoki stepen neupeSnog lecenja
penicilinom (rezistentni sojevi bakterija) ili kada postoji aler-
gija na penicilin.

DZonston i saradnici su ispitivali efekat amoksicilina
sa klavulanskom kiselinom na mikrobiom tonzilarnog tki-
va kod dece sa RATF tako Sto su jednoj grupi dece davali
antibiotik 7 dana pre tonzilektomije, dok kod dece u kon-
trolnoj grupi nije sprovedena antibiotska terapija'®. Autori
nisu utvrdili razliku medu grupama u ukupnom broju bak-
terija, ali su nasli zna€ajno smanjenje u broju bakterija koje
se Cesto povezuju sa nastankom RATF. GABHS nije utvrden
u grupi lecenoj antibiotikom, Sto zapravo nagoveStava da
tonzile nisu hroni¢no kolonizovane izmedu akutnih epizo-
da. Sedmodnevno leCenje amoksicilinom sa klavulanskom
kiselinom je znacajno promenilo tonzilarnu mikrobiotu; me-
dutim, deca sa RATF su ponavljano le€ena antibiotskom te-
rapijom, a ipak su na kraju imali indikaciju za tonzilektomiju.
Dakle, antibiotici ne stvaraju odrziv efekat kod pacijenata sa
RATF, uprkos znacajnoj redukciji bakterijskih mikrokolonija
u tonzilarnim kriptama.

Medutim, u le¢enju akutne faze GABHS faringotonziliti-
sa, amoksicilin sa klavulanskom kiselinom se nije pokazao
boljim od penicilina. Upotreba ovog antibiotika u ranim fa-
zama infekcije smanjuje broj interferiraju¢ih bakterija, Sto
mozZe nepovoljno uticati na izleCenje. Nacionalni vodi¢ do-
bre klinicke prakse za racionalnu upotrebu antibiotika ne
navodi amoksicilin sa klavulanskom kiselinom kao lek izbo-
ra u le€enju akutnog tonzilitisa, a takode ni prema drugim

vodic¢ima, ovaj antibiotik nije lek prvog izbora kod rekuren-
tnih tonzilitisa.

Makrolidi su se koristili kao efikasna alternativa peni-
cilinskim preparatima, ali je protokom vremena doSlo do
razvoja visoke rezistencije GABHS na makrolide, narocito
u juznoj Evropi (Spanija, Greka, Italija). Zato se smatra da
makrolide ne treba koristiti rutinski za le¢enje akutnih obli-
ka tonzilofaringitisa, ve¢ samo kod pacijenata sa alergijom
na penicilin. Ovakav stav se raSirio medu klini¢arima Sirom
sveta Sto je dovelo do smanjene upotrebe makrolida kod
tonzilofaringitisa. Studija iz Japana pokazuje da je stopa
rezistencije makrolida 2018. godine bila upola manja nego
2012. godine, 3to je rezultat postepenog smanjenja koriSce-
nja antibiotika iz ove grupe®.

Klindamicin je pokazao superiornost u eradikaciji GABHS
u tonzilama pacijenata sa RATF. On je efikasan protiv aerob-
nih i anaerobnih BLPB, $to doprinosi njegovom potencijalu
u leCenju rekurentnog tonzilofaringitisa. Brook i Hirokawa
su joS 1985. godine izvestili 0 smanjenoj potrebi za tonzilek-
tomijom nakon terapije klindamicinom'®. Takode, utvrdena
je efikasnost klindamicina u eradikaciji GABHS kliconostva.

Cefalosporini su se pokazali izuzetno efikasni kod pa-
cijenata sa prethodnim terapijskim neuspehom ili sa RATF.
Manjkavosti koje postoje u terapiji penicilinom prevazidene
su upotrebom cefalosporina. Njihova visoka efikasnost za-
sniva se na mogucnosti da eradicira GABHS, kao i konko-
mitantne BLPB uz o€uvanje interferirajucih, protektivnih so-
jeva bakterija'. Cefalosporini takode postizu kontinuirano
adekvatnu baktericidnu koncentraciju leka u tonzilofaringe-
alnom tkivu tokom celog perioda leCenja zbog poboljSanog
farmakokinetickog i farmakodinamickog profila u porede-
nju sa penicilinom, ¢ija koncentracija u tkivu opada sa smiri-
vanjem zapaljenja?'. Metaanaliza iz 2004. godine nedvosmi-
sleno pokazuje da je verovatnoca klinickog i mikrobioloSkog
izleCenja GABHS tonzilofaringitisa znacajno ve¢a nakon de-
setodnevnog lecenja oralnim cefalosporinima nego oralnim
penicilinskim lekovima?'. Ovim zakljuckom je obuhvaceno
Cak 8 cefalosporinskih antibiotika: cefaleksin, cefadroksil,
cefuroksim, cefpodoksim, cefprozil, cefiksim, ceftibuten i
cefdinir. Autori metaanalize dali su jaku preporuku za uvo-
denje ovih cefalosporina kao terapije izbora kod GABHS
tonzilofaringitisa. Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za
racionalnu upotrebu antibiotika navodi da su u le¢enju ATF
efikasni i cefalosporini prve generacije poput cefaleksina i
cefadroksila.
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Zakljucak

Tonzilektomija je terapija izbora kod RATF. Pacijentima koji nisu motivisani za tonzilektomiju, imaju
neku kontraindikaciju ili po ucestalosti ATF ne ispunjavaju kriterijume za tonzilektomiju, ali pate od
ponavljajucih infekcija, moZze biti ponudena antibiotska terapija.

Kod jednog broja pacijenata sa RATF dolazi do spontanog oporavka, bez potrebe za antibiotskom
terapijom kojom se ne postiZe nikakav dodatni efekat u smislu redukcije broja ATF epizoda ili
prologiranja intervala izmedu njih. Stoga se koriS¢enje antibiotske terapije u odsustvu akutne
infekcije ne preporucuje.

Tokom akutne infekcije nastaju promene u mikrobioloSkom statusu i tonzilarnoj patofiziologiji,
usled cega je olakSana tonzilarna penetracija antibiotika, pa je preporuka da se zapocne antibiotska
terapija samo u periodu ATF epizode kod pacijenata sa RATF.

Penicilin nije pokazao dovoljnu efikasnost u leCenju RATF, pa je poZeljnije koristiti antibiotike Sirokog
spektra delovanja, poput cefalosporina koji su efikasni u eradikaciji GABHS i BLPB uz ocuvanje
interferirajucih, protektivnih bakterijskih sojeva.

Abstract

Introduction: Acute tonsillopharyngitis is one of the most common infections of the upper respiratory tract, and in a
number of patients a relapse of the infection may occur shortly after the termination of antibiotic treatment. It is more
likely that recurrent acute tonsillopharyngitis (RATP) is primarily a result of therapeutic failure in pathogen eradication.

Penicillin failure in the treatment of bacterial tonsillopharyngitis. The explanation for the penicillin failure in the treatment
of bacterial tonsillopharyngitis should be sought in its inability to eradicate intracellular beta-hemolytic streptococci group
A (GABHS), as well as its inability to achieve therapeutic concentration in the tonsillar surface fluid. Furthermore, beta-
lactamase-producing bacteria (BLPB) act protectively against GABHS by inactivating penicillin. The synergistic effect with
GABHS is frequently achieved with Moraxella catarrhalis, which in addition to the production of this enzyme, also enhances
the adherence of GABHS to human epithelial cells.

Normal bacterial flora with its various mechanisms influences on the colonization of pathogens and subsequent infection.
It behaves competitively for nutrients and suppresses the growth of other strains with its products. This behavior is called
bacterial interference and the best-known interfering bacterium is alpha-hemolytic streptococcus. The presence of bacteria
with interfering capacity was found in 30% of children with RATP, while in children without RATP it was found in as many as
85% of cases.

Tonsillopharyngitis treatment: Current evidence suggests that the decrease in the number of acute tonsillopharyngitis
episodes can be achieved with long-term prophylactic administration of cefpodoxime or 10-day course of clindamycin.
Spontaneous resolution occurs in a number of patients, therefore the antibiotic treatment in the absence of an acute
infection is not recommended. Penicillin should not be used in cases of confirmed presence of BLPB, when there is co-
aggregation of GABHS with Moraxella catarrhalis, in cases of absence of bacteria with interfering capacity, in patients

that experienced failure of GABHS eradication with previous treatment, in recurrent GABHS tonsillopharyngitis, in the
community with a high degree of unsuccessful treatment with penicillin (resistant bacterial strains) and in cases of allergic
reaction to penicillin. The national guideline of good clinical practice for rational use of antibiotics does not recommend
amoxicillin with clavulanate as the antibiotic of choice in the treatment of acute tonsillitis; also, according to other
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guidelines it is not the antibiotic of the first choice in recurrent tonsillitis. Macrolides were used as an effective
alternative to penicillin, however, over time GABHS developed high resistance to macrolides and they should not be
used routinely for the treatment of acute tonsillopharyngitis. Clindamycin has shown superiority in the tonsillar GABHS
eradication of patients with RATP. Cephalosporins have been shown to be quite effective in patients with prior treatment
failure or with RATP. High efficacy of cephalosporins is based on the ability to eradicate GABHS as well as concomitant
BLPB and preserve interfering, protective bacterial strains.

Conclusion: Tonsillectomy is recommended in patients with RATP. Antibiotic treatment may be offered to patients

who do not meet criteria for tonsillectomy, in spite of their suffering from recurrent infections and to patients with
contraindications or reluctance to tonsillectomy. Penicillin is not effective in eradicating GABHS and BLPB, as well as
preventing future acute infections in patients with RATP, therefore it is preferable to use broad-spectrum antibiotics, such as
cephalosporins. Prophylactic use of antibiotics in the treatment of RATP is not recommended.

Keywords: recurrent acute tonsillopharyngitis, group A beta-hemolytic streptococcus, antibiotic treatment, beta-lactamase-
producing bacteria, tonsillectomy
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