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SA2ETAK __ Unatog¢ rastucoj rezistenciji na makrolide medu najéeséim respiratornim patogenima, osobito u zemljama s dugotrajnom
primjenom makrolida, azitromicin ima vaznu ulogu u lijeéenju cestih djeéjih infekcija. Respiratorne infekcije, ponajprije upala pluc¢a iz opée
populacije, posebice medu djecom starijom od 5 godina, kao i terapijska kombinacija za lije€enje pneumonije u mlade djece ako postoji sumnja
na mijesanu infekciju, odnosno tezi / komplicirani klini¢ki tijek bolesti, ostaju vazno indikacijsko podrucje za azitromicin. Takoder, dokazi o ulozi
atipiénih bakterija (Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia pneumoniae) u etiologiji akutnoga tonzilofaringitisa i astme, kao i kontinuirana prisutnost
hripavca u populaciji isti¢u jasne indikacije za primjenu makrolida / azalida u pedijatrijskoj medicini. Lije€enje streptokoknog tonzilofaringitisa u
Hrvatskoj, u kojoj rezistencija Streptococcusa pyogenesa na makrolide iznosi oko 7%, takoder ostaje indikacija za primjenu makrolida / azalida,
osobito u sluc¢aju alergije na beta-laktamske antibiotike i u slu¢ajevima kada se lijeGenje moze otpoceti nakon prijma bakterioloskog nalaza
obriska Zdrijela. Azitromicin ima nedvojbeno mjesto i u lijeéenju nerespiratornih infekcija poput bolesti mag&jeg ogreba (infekcije uzrokovane
Bartonellom henselae), antimikrobnog lijeéenja bakterijskog proljeva i proljeva putnika, solitarnoga migratornog eritema (lajmske borelioze),
nekih neonatalnih infekcija (klamidijskog konjunktivitisa i pneumonije), kao i nekih drugih infekcija (infekcije koZe i mekih &esti (impetigo, erizipel,
celulitis, folikulitis, paronihija), kriptosporidioza, profilaksa meningokokne bolesti, egzacerbacije kod cistié¢ne fibroze).

KLJUCNE RIJECI: makrolidi, azitromicin, pneumonija, atipiéne bakterije, tonzilofaringitis, hripavac, gastroenteritis, bolest ma&jeg ogreba, lajmska
borelioza

SUMMARY___ Despite the increasing macrolide resistance among the most common respiratory pathogens, especially in countries with
a long-term use of macrolides, azithromycin plays an important role in the treatment of frequent infections in children. Respiratory infections,
primarily community-acquired pneumonia, among children above the age of 5 in particular, as well as therapeutic combination for the treatment
of pneumonia in younger children with suspected mixed infection or severe/complicated course of clinical disease, remain an important indication
area for azithromycin. Moreover, evidence of the role of atypical bacteria (Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia pneumoniae) in the aetiology
of acute tonsillopharyngitis and asthma, as well as the continuous presence of whooping cough in population, point out clear indications for the
use of macrolides/azalides in paediatric medicine. The treatment of streptococcal tonsillopharyngitis in Croatia, where macrolide resistance
in Streptococcus pyogenes is about 7%, also remains an indication for the administration of macrolides/azalides, particularly in the case of
beta-lactame antibiotic allergy and in the cases where treatment can be initiated following the receipt of bacteriological findings for throat
swab. Azithromycin should undoubtedly be used in the treatment of non-respiratory infections such as cat-scratch disease (infections caused by
Bartonella henselae), antimicrobial therapy of bacterial diarrhoea and traveller’s diarrhoea, solitary erythema migrans (Lyme borreliosis), some
neonatal infections (chlamydial conjunctivitis and pneumonia), as well as some other infections (skin and soft tissue infections such as impetigo,
erysipelas, cellulitis, folliculitis and paronychia, and cryptosporidiosis, meningococcal prophylaxis, cystic fibrosis exacerbations).

KEY WORDS: macrolides, azithromycin, pneumonia, atypical bacteria, tonsillopharyngitis, whooping cough, gastroenteritis, cat-scratch disease,
Lyme borreliosis

gitis i akutni otitis media) i donjega respiratornog sustava
(pneumonija). Rastuca rezistencija na makrolide najéeséih

- Respiratorne infekcije
Azitromicin, prvi azalid u makrolidnoj skupini, ubrzo

nakon uvodenja u klini¢ku uporabu, postao je jedan od naj-
propisivanijih antibiotika za lijeCenje respiratornih infekcija
u djece. Zasto se azitromicin ¢esto propisuje? Popularnost
duguje jednostavnoj primjeni i na¢inu doziranja - jedan-
put na dan tijekom 3 ili 5 dana, relativnho dobrom okusu i
dobrom sigurnosnom profilu. Ima dugo vrijeme poluZivota
jer dobro ulazi u stanice i polimorfonuklearne neutrofile te
ondje postiZe puno viSe koncentracije nego u serumu, a ima
i opazeni postantibiotski ucinak (1). U pedijatriji se azitro-
micin niz godina upotrebljavao najviSe za lijeCenje infek-
cija gornjega respiratornog sustava (akutni tonzilofarin-

bakterijskih patogena koji uzrokuju respiratorne infekcije
u djece (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes
(beta-hemoliti¢ki streptokok grupe A — BHS-A) i Haemophi-
lus influenzae) u novije je vrijeme promijenila i azitromicinu
donekle suzila indikacijsko podrudje (2, 3). S druge strane,
promjene koje je u epidemiologiji bakterijskih akutnih res-
piratornih infekcija (ARI) u djece donijelo cijepljenje protiv
H. influenzae tipa b te cijepljenje protiv pneumokoka (koje
od 2019. godine postaje sastavni dio univerzalnog progra-
ma cijepljenja djece), kao i spoznaje da znatan broj ARI-ja u
djece uzrokuju tzv. atipi¢ni uzro¢nici: Mycoplasma pneumo-
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niae (Mp) i Chlamydophila pneumoniae (Cp), trajna prisut-
nost hripavca u populaciji te druge, ,nerespiratorne® indi-
kacije ostavljaju dovoljno mjesta za uporabu azitromicina u
lijeCenju ovih infekcija / bolesti (4 — 6).

Pneumonija iz opée populacije (engl.
Community Acquired Pneumonia - CAP)
U lijeCenju pedijatrijskih bolesnika s CAP-om makrolidi
imaju dva jasno definirana indikacijska podrudja:

1) monoterapija CAP-a u djece starije od 5 godina i

2) terapijska kombinacija za lijeCenje CAP-a u djece mlade
od 5 godina ako postoji sumnja na mijeSanu infekciju, odno-
sno teZi / komplicirani klinicki tijek bolesti (7).

U bolesnika u kojih zbog teZine opcéeg stanja postoje teSkoce
s peroralnim uzimanjem lijeka, azitromicin se i u djece mozZe
sigurno primjenjivati parenteralnim putem (8). S obzirom
na znatno vec¢u mogucénost pneumokokne etiologije CAP-a
u dojencadi starije od tri mjeseca i male djece, u situaciji u
kojoj je rezistencija pneumokoka na makrolide poznata ¢i-
njenica (a u RH je 2016. godine iznosila ¢ak 35%), makrolidi
se rabe u terapijskoj kombinaciji (4, 7, 9).

Azitromicin je prva linija terapije za pneumoniju iz opce
populacije uzrokovanu atipi¢nim bakterijama (oko 1/4 svih
CAP-a), koja se javlja uglavnom u djece Skolske dobi i adoles-
cenata, a karakterizira ju subakutni tijek, kasalj (koji moZze
perzistirati tjednima), minimalna leukocitoza i nealveo-
larni infiltrat (10). Infekcije ovim uzro¢nicima mogu se,
suprotno prijasnjim stajaliStima, oc¢ekivati i u djece mlade
od 5 godina, pa i u dojencadi, a javljaju se i kod primarno
zdrave djece i u imunokompromitiranih (5, 10, 11). Prema
nekim objavljenim studijama, gotovo 50% djece u dobi od
2 do 14 godina ima CAP koji uzrokuju Mp ili Cp, pri ¢emu
su oni ipak najéeséi razlog CAP-a u starijih od 10 godina (11,
12, 13). Koinfekcije su u djece s CAP-om Ceste, tako da se u
oko 30% djece s upalom plucéa uz Mp kao moguéi uzro¢nik
pneumonije nalazi Streptococcus pneumoniae, dok se u 15%
djece s CAP-om dokazuje istodobna prisutnost Mp-a i Cp-a
(14). Zbog toga se azitromicin preporucuje kod lijeCenja dje-
ce s atipi¢nom pneumonijom ili kao nadopuna ceftriaksonu
pri teSkim pneumonijama. Iako je CAP uzrokovan Mp-om i
Cp-om uobicajeno relativno blaga bolest povoljne prognoze,
postoje izvjesStaji i o teSkim klini¢kim slikama CAP-a uzroko-
vanog atipi¢nim bakterijama s nastankom razli¢itih pluénih
komplikacija (pleuralni izljev, nekrotizirajué¢i pneumonitis,
bronhiektazije, kroni¢na intersticijska pluéna fibroza), re-
dovito kao posljedica infekcije Mp-om (10, 11, 15).

Osim CAP-a, infekcija atipi¢nim bakterijama povezuje seis
nastankom, pogorSanjem i egzacerbacijom astme, i u odra-
slih i u djece (¢ak od 15,5 do 22,5% slucajeva) te su makro-
lidi apsolutno indicirani u lijeCenju egzacerbacije, odnosno
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u odredenim slucajevima novonastale astme u djece (10,
11). Tako se u pocetku kao vaznija naglasavala uloga Mp-a,
danas se ¢ini da je doprinosni uc¢inak infekcije Cp-om u eg-
zacerbaciji astme barem jednako vazan (11, 16, 17). Takoder
je pokazano da bolesnici inficirani Mp-om i Cp-om znatno
¢eS¢e imaju sindrom rekurentne sipnje u odnosu prema ne-
inficiranima. Infekcija atipi¢nim bakterijama bila je ¢eSce
dokazana i u mlade djece, u koje se ponavljane epizode sip-
nje tradicionalno ¢eS¢e povezuju s akutnim virusnim infek-
cijama (17, 18). Takoder je pokazano da upravo djeca s reku-
rentnim ARI-jem u prvim godinama Zivota imaju ucestaliji
ARI i poslije u Zivotu, osobito za vrijeme Skolske dobi i ado-
lescencije te da su u njih ¢es¢i kirurski zahvati poput tonzi-
loadenektomije (19). Atipi¢ne bakterije mogu biti i uzro¢nik
dugotrajnog kaslja slicnog hripavcu u ¢ak do 26% bolesnika
(posebice Mp) (16, 20).

Azitromicin je u¢inkovit i jednostavan za primjenu, a ucin-
kovitost na eradikaciju uzro¢nika pokazana je u klini¢koj
studiji koja je provedena u Hrvatskoj (21). Upotreba makro-
lida u lijeCenju infekcija gornjega dijela diSnog sustava, ako
su one uzrokovane atipiénim bakterijama, osim Sto utjece
na regresiju klinickih simptoma, osobito u slucaju infekcije
Mp-om, preventivno djeluje i na razvoj rekurentnih ARI-ja
(10, 11). Rano lijeCenje infekcije uzrokovane Mp-om dokaza-
no smanjuje i vjerojatnost njezina prijenosa na okolinu bo-
lesnika (22).

Iako rjede nego u odraslih, i nozokomijalne i izvanbolni¢ke
legioneloze opisuju se i u djecjoj populaciji, veéinom medu
imunosuprimiranom djecom. Na temelju aktivnosti in vitro,
farmakokinetic¢kog profila, klini¢kog iskustva i tolerabilno-
sti, noviji makrolidi, ukljucivo azitromicin, postali su lijek
izbora za peroralno lijecenje legionarske bolesti. U odraslih
se za teZe oblike preporucuje intravenski oblik azitromicina
tijekom 7 — 10 dana (23, 24).

Akutni tonzilofaringitis (ATF)
Azitromicin moZe imati specificnu ulogu u lijeCenju druge
Ceste djecje infekcije — ATF-a (uz dokazan BHS-A), no nije
prvi lijek izbora (veé penicilin / amoksicilin na koje do sada
nije dokazana rezistencija). SteCena rezistencija na makro-
lide moZe ugroziti ishod terapije. Rezistencija BHS-A na
makrolide u Hrvatskoj 2016. g. iznosi 7% i nije se posljed-
njih godina bitnije mijenjala (9% u 2015. g. i 2014. g, 10%
u 2013. g., 9% u 2012. g., 7% u 2011. g., 8% u 2010. g., 9% u
2009. g., 13% u 2008. g.) (4). Sretna je okolnost da strepto-
kokni tonzilofaringitis, osim u najteZim klini¢kim oblicima,
ne iziskuje otpodinjanje antimikrobne terapije prije prispije-
¢a nalaza antimikrobne osjetljivosti, Sto dodatno smanjuje
mogucnost terapijskoga neuspjeha pri primjeni makrolida
(25). Dvogodisnje istraZivanje Susanne Esposito i suradnika
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provedeno na 127 bolesnika s ATF-om u dobi od 6 mjeseci
do 14 godina pokazalo je da je Mp drugi najces¢i pojedinac-
ni uzrocnik ATF-a u djece (nakon virusa) i uzrokuje 14,2%
svih tonzilofaringitisa (25). Pokazalo se takoder da Mp moZe
biti i kopatogen u nastanku ATF-a, i bakterijskih (BHS-A,
Cp) i virusnih (adenovirus, virus influence B). ATF kod ko-
jega je dokazan Mp ima, ako izostane antimikrobno lijecCe-
nje, nepovoljan Kklini¢ki tijek, karakteriziran prolongiranom
vrudicom i sklonoSc¢u recidiviranju simptoma, najesée u
kratkom razdoblju (25, 26). U situacijama kada je nalaz bak-
terioloSke pretrage obriska Zdrijela negativan, a klini¢ka je
impresija da se ne radi o virusnoj bolesti, odluka o primjeni
makrolida u lijeenju dodatno je opravdana, s obzirom na
nemalu vjerojatnost da je uzro¢nik atipi¢na bakterija.
Pokazalo se, takoder, da u djece s recidivnim ATF-om uzro-
kovanim Mp-om, kao i u one kojoj je kao kopatogen dokazan
Cp postoji sklonost kasnijem razvoju infekcija donjih diSnih
putova uzrokovanih spomenutim uzroc¢nicima, Sto istice
potrebu da se u svakoga djeteta kod kojega postoji sumnja
daje ATF uzrokovan atipiénim bakterijama provede antimi-
krobno lijeCenje (26, 27). Bududi da su makrolidi i azalidi an-
tibiotici izbora za lijeCenje infekcija uzrokovanih atipi¢nim
bakterijama u dje¢joj dobi, izbor azitromicina za lijeCenje
ovih infekcija u nasoj populaciji namece se kao razumna ili
C¢ak optimalna opcija (28).

EpidemioloSki podatak o rekurentnim respiratornim infek-
cijama, pa i rekurentnom ATF-u, dodatno povecava vjero-
jatnost da je uzro¢nik upravo atipi¢na bakterija, Sto moZe
olaksati donoSenje odluke o primjeni makrolida u lijeCenju
(28). Takoder, azitromicin se preporucuje za profilaksu re-
kurencije reumatske vrucice u bolesnika s ozbiljnom reakci-
jom preosjetljivosti na penicilinske antibiotike (29).

Akutni otitis media, sinusitis

Glavnu zapreku uporabi azitromicina u lijeCenju akutnog
otitisa ¢ine rezistentni sojevi pneumokoka i suboptimalna
klinic¢ka efikasnost azitromicina protiv H. influenzae, utvr-
dena stupnjem bakterijske eradikacije u tekucini srednjeg
uha. Zbog toga se azitromicin ne preporucuje kao terapija
prvog izbora za lijeCenje akutnog otitisa, osim ako dijete ima
podatak o prethodnoj anafilaksiji na penicilinske antibioti-
ke. Bududi da je azitromicin antibiotik koji postiZe visoku
koncentraciju intracelularno, niske plazmatske koncentra-
cije azitromicina mogu povecati Sansu za terapijski neu-
spjeh (posebice kod bakteriemije) te rezistenciju. Zbog toga
azitromicin nije terapija prvog izbora ni za lijeCenje akut-
noga bakterijskog sinusitisa, iako postoje radovi (ponajprije
na odraslim bolesnicima) koji govore u prilog usporedivoj
ucinkovitosti u odnosu prema, npr., amoksicilin-klavulan-
skoj kiselini (30 — 33).

Hripavac (pertusis)

Unato¢ visokom cijepnom obuhvatu, ova bolest ostaje zna-
tan uzro¢nik pobola i jedina je bolest preventabilna cjepi-
vom kojoj raste incidencija. Ni cjepivo ni preboljela bolest
ne pruzaju doZivotnu zaStitu protiv hripavca (34). Hripa-
vac je sve CeSce prisutan kao atipi¢na bolest adolescenata i
odraslih (koji su izvor infekcije za najmladu, neimuniziranu
populaciju) te teSka bolest upravo u vrlo male dojencadi, ne-
rijetko pradena komplikacijama pa i smrtnim ishodom (35,
36). Hripavac najceSce uzrokuje Bordetella pertussis (Bp),
dok Bordetella parapertussis (Bpp) uzrokuje blazu bolest
sli¢nu hripavcu. Iako je aktivna imunizacija bitno reducira-
la broj oboljelih te uspostavila znatne promjene u epidemi-
ologiji hripavca, osobito u dobnoj raspodjeli bolesnika, nije
uspjela izmijeniti uobicajeni obrazac pojave epidemijskih
ciklusa (svake 2 - 5 godina), Sto sugerira ¢injenicu da cije-
pljenje nije uspostavilo kontrolu nad cirkulacijom uzroc¢ni-
ka u populaciji (37).

Azitromicin je lijek prvog izbora za lijeenje hripavca u svim
dobnim skupinama. Od 1994. godine iz nekih se zemalja
(SAD, Tajvan) pojavljuju izvjestaji o izolatima B. pertussis
rezistentnima na makrolide (38 - 40). U nedavnom istra-
Zivanju Fua i suradnika 41,1% (58/141) visokovirulentnih
sojeva (karakteriziranih s ptxP3/prn2/ptxC2) bilo je unifor-
mno osjetljivo na makrolide, dok su niskovirulentni sojevi
(ptxP1/prnl/ptxCl) kojih je u ovom istraZivanju bilo 58,9%
(83/141), bili u 97,6% (81/83) slucajeva visokorezistentni na
makrolide (41). Ova studija upucuje na globalno postojanje
visokovirulentnih sojeva B. pertussis, kao i na rastucu inci-
denciju rezistencije. Za sada u RH nije dokazana rezistenci-
ja Bp-a na makrolide, §to omogudava otpocinjanje lijeCenja
hripavca azitromicinom bez prethodnog podatka o antimi-
krobnoj osjetljivosti uzro¢nika. Kemoprofilaksa hripavca
moZe se takoder provesti azitromicinom u jednakoj dozi i
jednako dugo kao i terapija, a preporucuje se osobito djeci s
poviSenim rizikom od razvoja teSke bolesti (novorodencad,
nepotpuno cijepljena ili necijepljena dojencad), koja su bila
u kontaktu sa zaraZzenom osobom (42).

Akutni gastroenteritis

Akutni gastroenteritis (AGE) jedan je od najceSc¢ih zdrav-
stvenih problema dojencadi i male djece, posebice u nera-
zvijenim zemljama. AGE uzrokuju brojni virusi, bakterije
i paraziti, a uCestalost ovisi o dobi, domacinu i mjestu na
svijetu gdje je infekcija steena. BlaZi AGE vedéinom se eti-
oloski i ne dokazuje, a oralna rehidracijska terapija univer-
zalno je prihvadena metoda lije€enja. Nema jasnih indikaci-
ja za antimikrobnu terapiju, no antibiotici se unato¢ tomu
Cesto propisuju. Posljedica toga jest povecanje ucestalosti
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rezistentnih mikroorganizama, cijene lijeCenja i neZeljenih
nuspojava. Iako se vruéica, abdominalna bol i prisutnost
krvi u stolici smatraju klini¢kim biljezima bakterijske etio-
logije proljeva, nijedan od navedenih simptoma / znakova
ne predvida pouzdano bakterijsku etiologiju AGE-a (43).
Antibiotsko lijeCenje AGE-a indicirano je samo u posebnim
okolnostima. Terapija je indicirana kod Kolere, Sigeloze, di-
zenteriCke prezentacije kampilobakterioze i netifusne sal-
moneloze te kod imunosuprimiranih, kao i kod pothranjene
djece te one s kroni¢nim ili limfoproliferativnim bolestima.
Antimikrobno lijeCenje treba razmotriti i za umjereno teski
/ teSki proljev putnika. Bakterijski patogeni uzrokuju 80%
putnickog proljeva. Enterotoksi¢na E. coli (ETEC), enteroin-
vazivna E. coli (EIEC) i enteroagregativna E. coli (EAEC) naj-
¢e8¢i su uzroCnici, no znatnu ulogu imaju i Campylobacter,
Salmonella i Shigella. Azitromicin u dozi od 10 mg/kg tije-
kom 3 dana pruza zaStitu za djecu koja putuju u rizi¢ne ze-
mlje. Katkad se antibiotici propisuju i radi skradenja trajanja
simptoma AGE-a ili smanjenja njihove teZine, kao i sniZenja
rizika od prijenosa infekcije na druge osobe. Antimikrobno
lijeCenje gastroenteritisa izazvanog Campylobacterom pre-
porucuje se za lijeCenje dizenteri¢ke forme bolesti i kao pre-
vencija prijenosa infekcije u kolektivu. Terapija je u¢inkovi-
ta u smanjenju simptoma samo ako se zapocne u ranoj fazi
bolesti (u prva 3 dana od pocetka simptoma). Terapija izbora
u djece upravo je azitromicin u trajanju od 3 dana (43 — 45).

Lajmska borelioza

Lajmska borelioza (LB) uzrokovana je spirohetom Borrelia
burgdorferi sensu lato, a prenose je krpelji. Migratorni eri-
tem (Erythema migrans — EM), solitarna koZna lezija koja
se pojavljuje na mjestu ugriza krpelja ima karakteristi¢ni
izgled i najceSc¢a je manifestacija ranoga lokaliziranog obli-
ka bolesti. Bolesnici sa solitarnim EM-om lijeCe se antibioti-
cima kako bi se skratilo trajanje akutne bolesti i prevenirao
nastanak teZih kasnijih komplikacija LB-a. Neke studije iz
SAD-a pokazale su manju ucinkovitost azitromicina u od-
nosu prema ostalim oralnim antibioticima i preporucile
uporabu azitromicina samo u slu¢aju jasne kontraindikacije
za primjenu doksiciklina ili amoksicilina. No, pokazano je
da azitromicin ima niZe vrijednosti minimalne inhibitorne
koncentracije (MIK) i minimalne baktericidne koncentracije
(MBK) od tetraciklina i doksiciklina. U animalnim se infek-
cijama pokazao uéinkovitijim i od klaritromicina. S druge
strane, neke su europske studije, kao i nedavno provedena
studija u Sloveniji, pokazale da su azitromicin i fenoksime-
tilpenicilin jednako uc¢inkoviti u lijeCenju djece sa solitar-
nim EM-om i imaju usporedivi spektar nuspojava. Pokazale
su i da doksiciklin ima znatno viSe nuspojava u usporedbi s
azitromicinom, a u prilog azitromicinu ide i kra¢a primjena
lijeka (5 dana u usporedbi s 14 dana doksiciklina). Takoder, u
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usporedbi azitromicina i amoksicilina pri lijeCenju djece sa
solitarnim EM-om pokazane su ista u¢inkovitost, kao i us-
poredive nuspojave lijeCenja. Zakljucak je da se azitromicin
moZe sigurno i u¢inkovito upotrebljavati u lijeCenju ranog
LB-a (46 — 49).

Neonatalne infekcije

Infekcije Chlamydiom trachomatis u novorodencadi uklju-
¢uju spektar bolesti od konjunktivitisa, rinofaringitisa do
pneumonije. 20 - 50% novorodencadi rodene od majki s in-
fekcijom C. trachomatis razvije konjunktivitis, a u 5 - 20%
nastane upala pluca. U obje klini¢ke prezentacije azitromi-
cin je antibiotik izbora. Osim u lijeCenju infekcija uzrokova-
nih klamidijom, pokazao se u¢inkovit i u lijeCenju infekcija
uzrokovanih Ureaplasmom urealyticum. Upravo zbog op-
servacije da je infekcija ovom bakterijom povezana s nastan-
kom bronhopulmonalne displazije (BPD) provode se studije
radi utvrdivanja potencijala ovog lijeka i kao kemoprofilakse
BPD-a. Jedan je sustavni pregled literature pokazao da azi-
tromicin znatno snizuje rizik od BPD-a u nedonoscadi / no-
vorodencadi i kako je vrlo u¢inkovit u lijeCenju klamidijskog
konjunktivitisa (50).

Imunomodulatorni u¢inak

Osim antimikrobne aktivnosti (inhibicijom sinteze bakterij-
skih proteina), makrolidi imaju i imunomodulatorna svoj-
stva, koja su otkrivena ubrzo nakon njihova otkrié¢a 1950-ih.
0d 1970. godine makrolidi su uvedeni u klini¢ku uporabu
i kao imunomodulatorni lijekovi. Najvazniji u¢inak makro-
lidi imaju na reduciranje intenziteta neutrofilne upale, Sto
dovodi do niZih koncentracija neutrofilne elastaze, IL-8 i
IL-1beta te na inhibiciju funkcije eozinofila. Randomizirane
kontrolirane studije pokazale su da bolesnici s kroni¢nom
opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB) i cisticnom fibro-
zom (CF) imaju brojne klini¢ke dobrobiti (poboljSanje simp-
toma i respiratorne funkcije te sniZzena frekvencija egzacer-
bacija) od lijeCenja azitromicinom (51).

Nedavno provedena turska studija ukljudila je 24 bolesnika
s CF-om u dobi od 4 do 23 godine, a primjenjivan je azitro-
micin u dozi od 10 mg/kg na dan 3 puta na tjedan tijekom 6
- 60 mjeseci. Bolesnici su na kraju perioda pracenja (nakon
6, 9112 mjeseci) imali znatno bolji nutritivni status te manji
broj i blazu klini¢ku sliku egzacerbacija s potrebom antimi-
krobnog lijeCenja. Dugotrajna je terapija, s druge strane, po-
vecala ucestalost rezistencije na makrolide (52).

Druga je studija pokazala da je lijeCenje azitromicinom (tije-
kom 8 tjedana) bilo udruZeno s poboljSanjem bronhalne hi-
perreaktivnosti i redukcijom neutrofilne infiltracije u diSnim
putovima kod djece s astmom. Studija Patricije Valery i su-
radnika pokazala je da kontinuirana 12 - 24-mjesec¢na tera-
pija azitromicinom sniZava frekvenciju egzacerbacija u djece
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s ne-CF bronhiektazijama ili kroni¢nom supurativnhom bole-
§¢u plucéa za 50% (95%-tni CI 35%, 71%, p < 0,0001) (53, 54).

Infekcije koZe i mekih Cesti

Dvije komparativne studije upozorile su na usporednu ucin-
kovitost azitromicina (u odnosu prema, primjerice, fluklok-
sacilinu) u lije€enju nekompliciranih akutnih infekcija koZe
imekih Cesti (impetigo, erizipel, celulitis, folikulitis, paroni-
hija) u pedijatrijskih bolesnika. U obje je studije azitromicin
bio povezan s eradikacijom 95% izolata S. aureusa, 96% S.
pyogenesa i 78% ostalih identificiranih patogena. U Republi-
ci Hrvatskoj rezistencija S. aureusa na azitromicin jest oko
14% te se azitromicin moZe razmotriti (iako nije prvi izbor)
za lijeCenje infekcija koZe i mekih Cesti (4, 55).

Bolest macjeg ogreba

Bolest madjeg ogreba (BMO) infekcija je limfnih ¢vorova uzro-
kovana Bartonellom henselae, mikroorganizmom osjetljivim
na mnoge uobicajene antibiotike. Azitromicin se pokazao
uniformno aktivan in vitro u vrlo niskim koncentracijama. To
je jedini antimikrobni lijek za koji je dokazano da ubrzava re-
zoluciju tipi¢ne limfadenopatije uzrokovane BMO-om (dvo-
struko slijepa studija provedena na 29 imunokompetentnih
bolesnika koja je ukljucivala djecu i odrasle - 14-ero lijecenih
azitromicinom, 15-ero primalo placebo). U ovoj je studiji po-
kazano da petodnevno lijeCenje azitromicinom (kod djece u
dozi od 10 mg/kg 1. dan, zatim 5 mg/kg jos 4 dana) dovodi do
klini¢kog uspjeha mjerenog na osnovi smanjenja volumena
limfnog ¢vora (> 80%) u prvom mjesecu nakon provedenog
lijeCenja (opaZeno u 7/14 bolesnika). Iako je vrijednost / po-
treba antimikrobnog lije¢enja BMO-a upitna u svjetlu njegove
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