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Sazetak Infekcije respiratornog trakta najéesée su
bolesti djecje dobi. Akutna upala uha, streptokokna angina
i upala plu¢a zahtijevaju antimikrobno lijecenje. Makrolidi
imaju vaznu ulogu u lijecenju infekcija respiratornog trakta
kod djece. Azitromicinom je dosada lijeceno vise
od 80,000.000 bolesnika djecje dobi. Nacini primjene
azitromicina mijenjaju se tijekom njegove dugogodisnje
primjene. U pocetku se lijecenje provodilo tijekom 5 dana
(prvog se dana daje doza od 10 mg/kg/dan, a potom sljedeca
4 dana 5 mg/kg). Potom se uvodi trodnevna terapija (u dozi
od 10 mg/kg 1x na dan). Unato¢ dugogodisnjoj primjeni
i dalje se uvode novi nacini primjene koji poboljsavaju
ucinkovitost i olaksavaju primjenu lijeka.

Kljuéne rijeCi: upala srednjeg uha, djeca, lijecenje,
azitromicin

bolestima djec¢je dobi. Uglavnom su virusne etiologije i
povoljnog tijeka. Medu bolestima respiratornog trakta
koje zahtijevaju antimikrobno lijeCenje najceSée su
akutna upala uha, streptokokna angina te upala pluca.
Optimalno antimikrobno lijeCenje trebalo bi biti klinicki
ucinkovito te voditi brzoj eradikaciji bakterija sa
sluznica. Medu brojnim antibioticima kojima lijeGimo
infekcije respiratornog trakta vaznu ulogu imaju
makrolidi.

Azitromicin (Sumamed®, PLIVA) primjenjuje se u
lijeCenju djece dugi niz godina, i to uglavhom u
peroralnoj formi. Nac¢ini primjene azitromicina mijenjaju
se tijekom njegove dugogodisnje primjene. U pocetku
se lijeCenje provodilo tijekom 5 dana (prvog se dana
daje doza od 10 mg/kg/dan, a potom sljedec¢a 4 dana
5 mg/kg). Zatim se uvodi trodnevna terapija (u dozi od
10 mg/kg 1x na dan). Zadnjih godina uvodi se lijeCenje
jednom dozom (30 mg/kg) i dvostrukom dozom od
uobic¢ajene (60 mg/kg tijekom 3 ili 5 dana). Azitromicin

Summar Y Respiratory infections are the most common
childhood diseases. Acute otitis media, streptococcal
angina and pneumonia require the antimicrobial treatment.
Macrolides play an important role in the treatment of
childhood respiratory infections. Azithromycin has been
so far administered for the treatment of more than
80,000,000 children. The methods of its administration
have been changing throughout its use. At the beginning,
the treatment lasted for five days (Day I: 10 mg/kg daily;
Days Il - V: 5 mg/kg). A three-day therapy (10 mg/kg once
daily) was introduced afterwards. Despite its long-time use,
new methods of administration improving its efficiency
and facilitating administration have been continuously
introduced.

Key words: otitis media, children, treatment, azithro-
mycin

se primjenjuje i u parenteralnoj formi. Provedene su
klinicke studije koje su ispitale farmakokinetska
svojstva intravenske forme azitromicina kod djece (1),
a klini¢ki pokusi koji ¢e definirati indikacije ovakvog
oblika lijeCenja kod djece su pred nama.

Nuspojave vezane uz primjenu azitromicina su rijetke.
Godine 1996. Treadway i Pontani (2) analiziraju
podatke iz 43 otvorene, randomizirane, komparativhe
studije. 2655 bolesnika u dobi od 6 mjeseci do 16
godina lijeCeno je azitromicinom, a 1844-ero djece
lijeCeno je drugim antibioticima. Ve€ina bolesnika
lijeCena je zbog infekcija gornjih diSnih putova. Kod
8,7% bolesnika lijeCenih azitromicinom opaZene su
nuspojave, a postotak nuspojava u kontrolnoj skupini
iznosio je 9,8%.

Godine 2001. Treadway i Reisman (3) analiziraju
podatke iz 16 klinickih studija. Trodnevnom terapijom
azitromicinom lijeCeno je 1213-ero djece, a 1212
bolesnika u kontrolnoj skupini lijeCeno je drugim
antibioticima (amoksicilin, amoksicilin/klavulanska
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kiselina, cefaklor, klaritromicin, penicillin V itd.).
OpaZene nuspojave riede su kod bolesnika lijecenih
azitromicinom (6,5% prema 9,9% P = 0,002 ). NajcesSce
suvezane uz gastrointestinalni trakt. Trajanje nuspojava
bilo je rjede kod bolesnika lijeCenih azitromicinom
(2,3 prema 5,0 dana, P = 0,001). Nuspojave opazene
uz primjenu azitromicina najcesce su bile blazeg ili
srednjeg intenziteta i rijetko su bile razlogom prekida
antimikrobnog lijeCenja (2, 3). Smatra se da je sama
grada azitromicina (laktonski prsten s 15 c¢lanova)
glavni razlog za poboljSanu podnosljivost (4).

Kod vecine bolesnika provodi se kratkotrajno lijeCenje
azitromicinom, no lijek je ispitan i kod dugotrajne
primjene (5, 6). Kod Cetrdesetak bolesnika u dobi
od 8 do 16 godina oboljelih od cisticne fibroze
provedeno je kliniCko ispitivanje u kojem su bolesnici
lijeCeni azitromicinom svakodnevno tijekom 6 mjeseci.
Nuspojave su bile rijetke (5). Razlog ispitivanja bila
je potencijalna primjena azitromicina kod infekcija
respiratornog trakta koje kod bolesnika s cisticnom
fibrozom naj¢esSce uzrokuje Pseudomonas aeruginosa.

Saznanja steCena ovim pokusima mogla bi biti
iskoristiva i u lijeCenju drugih bolesti. Tako je
opisan slucaj generalizirane bolesti macjeg ogreba
kod desetogodiSnjeg djeteta s klinickom slikom
multifokalnog osteomijelitisa kod kojeg je izljeCenje
nastupilo nakon Sto je azitromicin primjenjivan
svakodnevno tijekom 3 tjedna (7).

Interakcije su rijetke (8). Istodobno primjena s
antacidima moZe sniziti koncentracije azitromicina u
serumu (9). U slu€aju istodobne primjene azitromicina
i ciklosporina potrebno je mjeriti koncentracije
ciklosporina u serumu (10).

Upala srednjeg uha

Akutna upala srednjeg uha Cesta je bolest u djecjoj
kod djece (11, 12). Premda se uglavnom radi o lakSoj
bolesti povoljnog ishoda, kod dijela bolesnika moguce
su i ozbiljne komplikacije.

Akutna nekomplicirana upala uha

Akutna upala uha pogodan je klinicki model za
proucavanje ucinkovitosti razli¢itih antibiotika pa tako
i azitromicina. UobiCajeni uzro€nici su: Streptococcus
pneumoniae, sojevi Haemophilus influenzae bez
kapsule i Moraxella catarrhalis. Bakterije se tijekom
upale smjestaju u intersticiju i umnoZzavaju. Javljaju se
znakovi upale. Aktivacijom citokina na mjesto upale
priviace se neutrofili i makrofazi (13-15).

Brojni se antibiotici primjenjuju u lijeCenju akutne
nekomplicirane upale uha. lzbor antibiotika ovisi o
ucinkovitosti, antimikrobnom spektru, sigurnosti, cijeni,
nacinu primjene itd. (16, 17). Vec¢ina eksperata ¢e kao
lijek prvog izbora u lijeCenju akutne nekomplicirane

upale uha preporuciti amoksicilin. Mnogobrojnim
klinickim pokusima dokazana je klinicka uc¢inkovitost
azitromicina u lijeCenju nekomplicirane upale uha kod
bolesnika dje¢je dobi u ukupnoj dozi od 30 mg/kg
tijekom 3 ili 5 dana (18, 19).

KaZe se da azitromicin (Sumamed®, PLIVA) funkcionira
na principu trojanskog konja. Nakon primjene postizu se
visoke koncentracije lijeka u krvi, a potom i u upalnim
stanicama koje aktivirane citokinima budu privu¢ene
na mjesto upale gdje se lijek otpuSta. Koncentracija
lijeka na mjestu upale postaje viSestruko visa nego u
kojoj su leukociti izloZeni prije migracije na mjesto
same upale i stupnju upale kojom se leukociti priviace
na mjesto same upale.

Na temelju gore opisanih Cinjenica postavljena je
hipoteza po kojoj bismo jednokratnom primjenom
ukupne Zeljene koliCine lijeka mogli posti¢i visoku
koncentraciju lijeka u srednjem uhu. Istrazivanja na
eksperimentalnim Zivotinjama potvrdila su ovu hipo-
tezu (20, 21).

UCinkovitost lijeCenja jednokratnom primjenom
azitromicina u dozi od 30 mg/kg kod bolesnika djecje
dobi s nekompliciranom upalom srednjeg uha ispitana
je u vise klinickih studija (22-24).

Na temelju rezultata ovih studija u prosincu 2002.
godine FDA je odobrila lijecenje nekomplicirane
upale uha kod djece s navrsenih 6 mjeseci Zivota
jednokratnom dozom azitromicina u dozi od 30 mg/kg,
a lijek je pridodan ostalim antibioticima preporuc¢enim
za lijecenje akutne nekomplicirane upale srednjeg
uha.

Akutna komplicirana upala uha

U komplicirane forme akutne upale ubrajamo
recidivirajuéu i perzistirajuéu upalu uha. Recidiviraju-
¢om upalom uha nazivamo vise od 3 epizode unutar 6
mjeseci ili 4 epizode unutar godinu dana. Perzistirajuca
je ona upala ¢iji simptomi ne regrediraju unutar 72 sata
od poCetka primjene antibiotika ili se tegobe vracaju
unutar 7 dana od pocetka lijeCenja. Komplicirane
upale uha ¢esée su kod dojencadi. Prethodna primjena
antibiotika, boravak u ustanovama (vrti¢i, jaslice),
prethodno preboljele upale uha, pusenje roditelja,
muski spol te sklonost alergijama povecavaju Sansu za
nastanak bolesti (25, 26).

Stupanj rezistencije bit ¢e veCi medu uzroCnicima
komplicirane upale uha u odnosu na uzroCnike
nekomplicirane upale uha. 80-ih godina proslog stolje¢a
dominiraju sojevi H. influenzae koji luCe beta-laktama-
Zu, a potom se javljaju i sojevi M. catarrhalis koji luce
beta-laktamazu. Od 90-ih godina proslog stoljeca raste
uCestalost sojeva S. pneumoniae smanjene osjetljivosti
na penicilin.

Malo je klinickih studija koje ispituju ucinak oralno
primjenjivih antibiotika u kompliciranim formama
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otitisa. Amoksicilin/klavulanska kiselina preporucuje
se kao lijek izbora medu lijekovima koji se mogu
primijeniti u peroralnoj formi (27, 28).

U lijeCenju kompliciranih upala srednjeg uha kod djece
lijeCenje ceftriaksonom pokazalo se ucinkovitim (29,
30).

Azitromicin se u lijeCenju kompliciranih oblika otitisa
najéesce upotrebljavao kao lijek drugog izbora kod
osoba alergicnih na beta-laktame. Glavni razlog
postedne primjene azitromicina bile su klinicke studije
kojima je dokazana slabija bakterioloSka u¢inkovitost
standardne doze azitromicina u lijeCenju otitisa kod
kojih je uzro€nik bio H. influenzae (31, 32).

Novije eksperimentalne studije pokazale su da su vise
doze azitromicina ucinkovitije u lijeCenju komplicirane
upale uha u odnosu na standardne doze (20, 21, 33).
Provedena je i velika dvostruko slijepa randomizirana
studija u kojoj su usporedeni azitromicin (u ukupnoj
dozi od 60 mg/kg primijenjenoj tijekom 3 dana) i
amoksicilin/klavulanska kiselina (u dozi od 90 mg/kg/
dan u 2 doze tijekom 10 dana) (34). Etiologija otitisa
dokazana je timpanocentezom. Klinicka uc¢inkovitost
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