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SAZETAK

mehanizma djelovanja: klasi¢na antibakterijska aktivnost i imunomodulatorno djelovanje. Ekstenzivna pretraga baza podataka i analiza literature

Uz ve¢ dokazane indikacije, azitromicin se moze primijeniti u velikom broju neuobicajenih bolesti kod kojih do izraZaja dolaze dva

s naglaskom na klinickim ispitivanjima azitromicina izvan uobi€ajenih indikacija upucéuju na djelotvornost ovog lijeka — ne samo u lijeenju cijelog
spektra bakterijskih bolesti nego i parazitoza te stanja bez dokazane infektivne etiologije. Vodimo li racuna o takvim indikacijama, povecava se
mogucénost uspjesnog lijec¢enja pacijenata kod kojih drugi modaliteti lije€enja nisu pokazali zadovoljavajuéi u¢inak.

KLJUCNE RIJECI: azitromicin, antibakterijsko djelovanje, imunomodulatorno djelovanje, rijetke bolesti

SUMMARY_ Alongside already established medical indications, azithromycin can be used in a plethora of uncommon diseases with two
salient mechanisms of action: classical antibacterial activity and immunomodulatory action. Extensive database search and literature analysis, with
an emphasis on clinical trials where azithromycin was used beyond the classical indications, reveal the efficacy of this drug — not only in the treatment
of the entire spectrum of bacterial diseases, but also for certain parasitoses and conditions without proven infectious etiology. Taking into account

such indications increases the possibility of successfully managing patients when other treatment modalities fail to show a satisfactory effect.
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Trideset godina nakon otkri¢a azitromicina njegova

primjena joS je predmet istraZivanja i spominjanja u suvre-
sopisima. Ovaj ¢lanak osvrnut ¢e se na podatke o primjeni
azitromicina kod manje uobicajenih indikacija koje su se
pojavile u proteklih deset godina te se njima aZurira ¢lanak
objavljen u Medicusu prije deset godina (1).

U tom ¢lanku, objavljenom u ovom ¢asopisu prije deset godi-
na, naveli smo kako je teSko pretpostaviti da ée se kod rjedih
bolesti provesti odgovarajucéa klini¢ka ispitivanja trec¢e faze
koja bi potvrdila vrijednost azitromicina, ali i nekoga drugog
lijeka, zbog toga Sto se te bolesti rijetko javljaju ili nemaju
potencijal vece potro$nje kojim bi takva vrsta ispitivanja bila
opravdana i isplativa.

‘Nove’ se indikacije koriste dvama mehanizmima djelovanja
azitromicina: klasicnom antibakterijskom aktivnosti i imu-
nomodulatornim djelovanjem (tablica 1.). Spektar tih bolesti
vrlo je Sirok te zahvaca rijetke bolesti nejasne patogeneze i
etiologije, Ceste bakterijske infekcije, kao i tropske bolesti.
Cilj je ovoga sustavnog pregleda prikazati novosti u primjeni
azitromicina u neuobicajenim klini¢kim indikacijama.

TABLICA 1. Rjede indikacije za primjenu azitromicina

e Trahom

e Bolest macjeg ogreba

e | eptospiroza

o Sifilis

o Sikarski tifus

e Mediteranska vrucica s osipom
e Atipi¢ne mikobakterioze

e Wolbachia

e Obi¢ne akne

Bakterijske
bolesti

e Toksoplazmoza
e LiSmanijaza

e Malarija

e Babezioza

Parazitarne
bolesti

e Rozaceja

o Cisti¢na fibroza

e Difuzni panbronhiolitis i bronhiolitis
obliterans

e Hipertrofija gingiva uzrokovana
ciklosporinom

e Kroni¢ni rekurentni osteomijelitis

Neinfektivne
bolesti
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Metodologija

Proveli smo ekstenzivnu pretragu literature trazeci klinicka
ispitivanja azitromicina izvan uobicajenih indikacija. Pre-
traZene su baze PubMed i Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials te su odabrani ¢lanci pretraZeni ru¢no. Nakon
pocetne pretrage rabljenjem rijeCi azithromycin, clinical
trials jo$S jedanput su pretraZene baze povezivanjem poj-
mova azithromycin AND clinical syndrome, microorganism.
Zatim su provedena ispitivanja analizirana i kategorizirana
prema dizajnu (klini¢ki pokus, faza, opservacijska analiza,
prikaz serije bolesnika, prikaz bolesnika).

Rezultati

Bakterijske bolesti
Trahom

Trahom je bolest uzrokovana bakterijom Chlamydia tracho-
matis koja napada milijune ljudi u nerazvijenim zemljama
pa je najcesdi infektivni uzrok sljepoce. Svjetska zdravstve-
na organizacija preporucuje jednokratno lijeCenje azitromi-
cinom od 20 mg/kg. UspjeSnost izljeCenja krece se od 60 do
78% i do sada nije zabiljeZen razvoj rezistencije na azitromi-
cin (2, 3).

Rabi se i u masivnim kampanjama kada prevalencija tra-
homa kod djece u dobi od godinu dana do 9 godina prijede
10%. Kampanja masivne primjene azitromicina radi sprje-
¢avanjailijeCenja trahoma dovela je do smanjenja smrtnosti
djece od raznih bolesti u Supsaharskoj Africi (4). Primjena
azitromicina rodiljama tijekom porodaja smanjila je uce-
stalost trahoma kod novorodencadi (5). Nije uo¢ena pojava
rezistencije unato¢ ponavljanim masivnim kampanjama
eradikacije trahoma (6).

Bolest macjeg ogreba i peliosis hepatis

Nakon prvih rezultata koji su pokazali da azitromicin dovo-
di do smanjenja zahvacenih limfnih ¢vorova za 80% u od-
nosu prema placebu, azitromicin se preporucuje kao lijek
prvog izbora u peroralnom lijeenju bolesti macjeg ogreba
uzrokovanog bakterijom roda Bartonella (7).

Leptospiroza
Azitromicin vrlo dobro djeluje in vitro na leptospire (8). Kao

i kod drugih antibiotika, skracenje bolesti postiZe se ranom
primjenom lijeka, dok je u kasnijim fazama antimikrobna
terapija neucinkovita. U usporedbi s doksiciklinom azitro-
micin je jednako utjecao na trajanje febrilne epizode uz bo-
lju podnosljivost (9). Iako nema veéih klini¢kih ispitivanja,
trodnevna terapija azitromicinom spominje se kao standar-
dno lijeCenje blaZih i umjereno teskih slucajeva leptospiroze
(10).
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Sifilis

Penicilin je u lijeCenju sifilisa zadrzao srediSnje mjesto kao
lijek izbora. Nekoliko je studija pokazalo da bi azitromicin u
jednokratnoj dozi od 2 g per os mogao biti jednako u¢inkovit
(11, 12).

Objavljena metaanaliza nekoliko randomiziranih klini¢kih
studija koje su usporedivale lijeCenje azitromicinom i ben-
zatin penicilinom G u ranom sifilisu dokazala je viSu stopu
izljeCenja azitromicinom u odnosu prema benzatin penici-
linu G tijekom duZeg pradenja, iako su gastrointestinalne
nuspojave azitromicina bile pet puta ucestalije (13).

Nakon toga nekoliko je studija izvijestilo o pojavi spirohete
Treponema pallidum rezistentne na azitromicin, i to prije
svega medu muskim homoseksualnim pacijentima, onima
s ranim stadijem sifilisa, kao i u njihovih partnera. Rezisten-
cija se javila kao posljedica mutacije 23S-ribosomske RNK u
SAD-u (22% rezistentnih u San Franciscu, 13% u Seattleu i
11% u Baltimoreu) te u Irskoj (88% rezistentnih u Dublinu).
S obzirom na to da nije poznat u¢inak mutacije 23S-ribo-
somske RNK na ishod lijecenja (14), azitromicin je trenutac-
no nasao mjesto alternativne terapije pri lijeCenju ranog si-
filisa u osoba alergi¢nih na penicilin kod kojih nije moguca
ostala dostupna terapija. Zbog mogucénosti terapijskog neu-
spjeha potrebno je naglasiti da pacijenti oboljeli od sifilisa
lijeCeni azitromicinom nalaZu klini¢ku i serolosku evalua-
ciju te nadzor ucinkovitosti terapije. U regijama s visokom
stopom rezistencije azitromicin se viSe ne preporucuje kao
alternativna terapija.

Sikarski tifus

Sikarski tifus (Scrub typhus) tropska je bolest prosirena u
Isto¢noj Aziji. Uzro¢nik je rikecija Orientia tsutsugamushi
koju na Covjeka prenose grinje. Jedna doza azitromicina od
500 mg pokazala se jednako u¢inkovitom terapiji doksicikli-
nom tijekom sedam dana (15).

Sli¢ni su se rezultati postigli primjenom 500 mg azitromici-
na tijekom tri dana (9, 16).

IzljeCenje je postignuto kod svih bolesnika. Prednost je azi-
tromicina $to se moZe primjenjivati u trudnodi. Kod osam
trudnica jednokratna doza dovela je do izljeCenja bez ikak-
vih reperkusija na plod (17).

Ispitivanja na Sikarskom tifusu pokazala su koliko je azitro-
micin aktivan lijek za lijeCenje rikecioza. I u novije vrijeme
azitromicin je zadrZao visoku djelotvornost i mjesto u lijeCe-
nju ove, u nekim krajevima Ceste zoonoze (18).

Mediteranska vrudéica s osipom

R. conorii uzroénik je mediteranske vruéice s osipom nakon
ugriza krpelja. Azitromicin je privlacan lijek zbog kratke
primjene, manje ucestalosti fotosenzibilizacije, a u rijetkim
klini¢kim ispitivanjima pokazao je visok stupanj djelotvor-
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nosti. U kontroliranom Kklini¢kom ispitivanju pokazao je
jednaku djelotvornost klaritromicinu kod djece, a DZelalija
i sur. pokazali su visoku protektivnu djelotvornost nakon
ugriza krpelja u Dalmaciji (19, 20). Nema novih izvje$c¢a o
primjeni azitromicina kod mediteranske vrudice.

Mycobacterium avium

Pretpostavlja se da u roku od dvije godine od postavljanja di-
jagnoze sindroma steCene imunodeficijencije oko 40% bole-
snika ima diseminiranu infekciju uzrokovanu kompleksom
Mycobacterium avium ako se bolest ne lije¢i. Azitromicin,
kao pripadnik makrolida, jedan je od rijetkih lijekova koji
ima dokazanu aktivnost in vitro, aliiin vivo, protiv komplek-
sa M. avium te se rabi za profilaksu i lijeCenje bolesti uzroko-
vanih tom mikobakterijom u imunokompromitiranih bole-
snika. Visoke koncentracije lijeka zabiljeZene u stanicama,
posebno fagocita, koje se odrZavaju tijekom duljeg vremena
razlog su njegove djelotvornosti. Primjenjuje se u kombina-
ciji s jo$ jednim antituberkulotikom, najée$ée etambutolom
(21). Novija su ispitivanja pokazala da bi se moZda trebalo
povisiti doze azitromicina tijekom lijeCenja ove bolesti (22).

Wolbachia

Bakterije roda Wolbachia prebivaju u crvima Onchocerca
volvulus. Zenkama su potrebne za odrZavanje fertilnosti
omogucavajuci embriogenezu i nastanak mikrofilarija. Azi-
tromicin se pokuSao primijeniti radi zaustavljanja razmno-
Zavanja parazita djeluju¢i na Wolbachiu. Sam ili u kombina-
ciji s rifampicinom nije doveo do izljeCenja, iako je smanjio
broj bakterija u Zenkama (23).

Akne

Inflamirane akne postale su vazno podrucje primjene azi-
tromicina. To se odnosi na srednje teSke oblike bolesti. Si-
stemska antimikrobna terapija preporucuje se u bolesnika s
umjereno teSkom klini¢kom slikom inflamiranih akna. Ve-
like studije sponzorirane od Plive pokazale su dobar u¢inak
azitromicina u lijeCenju akna. Ovdje se susre¢emo s pojmom
pulsne azitromicinske terapije. Azitromicin se primjenjuje
duZe vrijeme. Inicijalna terapija provodi se tijekom tri dana
(500 mg na dan), a zatim se nastavlja s lijeCenjem jedanput
na tjedan ukupno deset do dvanaest tjedana. U pilot-studiji
Basta-Juzbasic i sur. ispitali su uc¢inkovitost razli¢itih uku-
pnih doza azitromicina (4,5 do 7,5 g) (24). Broj izlijeCenih
bolesnika iznosio je od 13/36 (36%) u grupi od 4,5 g do 20/34
(59%) u grupi od 6,0 gi19/34 (56%) u grupi od 7,5 g. Prvo dvo-
struko slijepo, randomizirano klini¢ko ispitivanje potvrdilo
je podjednaki u¢inak azitromicina i doksiciklina u redukciji
broja upaljenih lezija (25).

Nova metaanaliza Sest objavljenih radova s uklju¢enih 906
bolesnika potvrdila je podjednaku djelotvornost azitromici-

na u usporedbi s doksiciklinom uz znatno bolju podnoslji-
vost azitromicina (26).

Nema novih podataka o razvoju rezistencije tijekom primje-
ne azitromicina kao $to je opisano kod primjene eritromi-
cina (27). Carbon i Poole pokazali su da razvoj rezistencije
ovisi o vrsti primijenjenog makrolida (28).

Parazitarne bolesti

Toksoplazmoza

Azitromicin u kombinaciji s pirimetaminom alternativna
je metoda lijeCenja cerebralne toksoplazmoze ako bolesnici
ne toleriraju terapiju sulfadijazinom ili klindamicinom (29).
ViSe doze azitromicina imaju bolji u¢inak od niZih doza. Do
radiografskog poboljSanja dolazi kod dvije tre¢ine bolesnika
(30).

Azitromicin se primjenjuje u dozi od 1200 do 1500 mg oral-
no na dan, uz pirimetamin inicijalno 200 mg, a zatim 75 mg
na dan te uz leukovorin. Ipak, znatno je veca ucestalost nus-
pojava kod doze od 1500 mg na dan. Primjena azitromicina
tri puta na tjedan moZe se rabiti u sekundarnoj prevenciji
relapsa encefalitisa (31).

Eksperimentalne studije pokazale su da pozitivan utjecaj li-
jeCenja azitromicinom moZe biti posljedica i antiinflamator-
nog ucinka, ali uz o¢uvanje antiparazitarne aktivnosti (32).

LiSmanijaza

Iako je azitromicin aktivan in vivo na Leishmania amazo-
nensis, Leishmania braziliensis i Leishmania chagasi, nije
standardni oblik lijeCenja kutane liSmanijaze. U kontrolira-
nim ispitivanjima pokazao se manje djelotvornim od meglu-
min antimonata (45,5 prema 82,6%), ali podnosljivost je bila
znatno bolja pa postoji mogucénost primjene azitromicina
kao alternativnog lijeka (33, 34).

Aktivan je i kod liSmanijaze Starog svijeta, Sto je potvrdeno
eksperimentalnim i rijetkim klini¢kim ispitivanjima. Upit-
na je duljina primjene, jer se nakon prestanka uzimanja lije-
ka javljaju relapsi (35).

Malarija
Malarija je jo$ i danas veliki problem s milijunima oboljelih,

a zbog pojave rezistencije na standardne antimalarike traZze
se nove mogucnosti njezina lijeCenja i profilakse. Poseban je
problem malarija u trudnica.

Azitromicin je postao zanimljiv za klini¢ka ispitivanja kada
je ustanovljeno da ima antiplazmodijsko djelovanje, poseb-
no u kombinaciji s klorokinom (36).

LijeCenje se i dalje pokuSava profilaktickom primjenom azi-
tromicina u kombinaciji s drugim antimalaricima (37). U fik-
snoj kombinaciji s klorokinom pokazao je zadovoljavajucu
antiparazitarnu djelotvornost u trudnica inficiranih uzroc-
nikom Plasmodium falciparum (38). Zanimljivo je da masiv-
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na primjena azitromicina u afri¢kim zemljama nije smanjila
ucestalost parazitemije (39).

MoZe se zakljuciti da azitromicin nije prva linija lijeCenja
malarije, ali da, s obzirom na probleme rezistencije, treba
nastaviti s traZenjem optimalnih kombinacija azitromicina.
Intrigantan je njegov potencijal u preventivnoj terapiji kod
trudnica (40).

Babezioza

Babezioza je bolest koja se prenosi ugrizom krpelja preteZito
u pasa, ali se povremeno javlja i u ljudi, posebno splenek-
tomiranih. Standardno je lije¢enje kombinacijom kinina i
klindamicina. U studiji na 58 bolesnika kombinacija azitro-
micina (inicijalno 500 mg, zatim 250 mg, ukupno 7 dana) s
atovakvonom usporedena je s kombinacijom kinina i klin-
damicina. Do potpunog nestanka simptoma u razdoblju od
tri mjeseca doslo je kod 65% i 73% bolesnika uz nesto bolju
podnosljivost u grupi koja je primala azitromicin (41).
Nakon toga opisivani su pojedinacéni slucajevi uspjeSnog li-
jeCenja humane babezioze, ali, nazalost, i prvi slu¢ajevi rezi-
stencije na azitromicin (42).

Ostale neinfektivne bolesti

Rozaceja

Pulsnom terapijom azitromicinom pokusalo se lijeciti i ro-
zaceju. Prve studije dolaze iz Turske i Irana. Radi se o malim
studijama koje su pokazale poboljSanje okularnih simptoma
uz primjenu azitromicina, ili jednaku djelotvornost azitro-
micina i doksiciklina (43 — 45).

Manjkaju adekvatno dizajnirana ispitivanja da bi se mogli
donijeti kona¢ni zakljucci o vrijednosti azitromicina u lije-
¢enju rozaceje. Medutim, i dalje se nastavlja s pilot-studija-
ma koje potvrduju azitromicin kao jednu od terapijskih mo-
gucénosti lijeCenja ovog sindroma (46).

Cisti¢na fibroza

Azitromicin je postao dio standardnog lijeCenja bolesnika
oboljelih od cisti¢ne fibroze (47). S ovom indikacijom i lijeCe-
njem panbronhiolitisa otvoreno je novo poglavlje u primjeni
azitromicina koje se temelji ponajprije na antiflogistickom
djelovanju, ali i na novim farmakodinamskim efektima kod
kroni¢nih infekcija uzrokovanih s P. aeruginosa. Pritom pse-
udomonasna infekcija ne mora, iako u stvarnosti to jest Ce-
sto, biti dokazana, ve¢ je dovoljno smanjenje FEV1.

Najveca do danas studija kontrolirana placebom ukljucila
je 185 bolesnika koji su bili kroni¢no inficirani bakterijom
Pseudomonas aeruginosa i kod kojih je FEV bio vedi od 30%
(48). Azitromicin je primjenjivan tri puta na tjedan, 50 mg na
dan tijekom 24 tjedna i doveo je do znatnog, iako ne spekta-
kularnog, poboljSanja u FEV1, ali i do smanjenja ucestalosti
egzacerbacija bolesti od 40%. Druge studije nisu toliko po-
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kazale promjene u FEV1, ali su pokazale izrazito smanjenje
egzacerbacija bolesti i potrebe uzimanja drugih antibiotika.
Nacin povoljnog djelovanja azitromicina nije razjaSnjen.
Cini se da su osnovni mehanizmi reduciranje ekscesivnog
upalnog odgovora smanjenjem stvaranja proupalnih cito-
kina i medijatora, odredena mikrobicidna ucinkovitost te
sprjeCavanje nastanka biofilma i interakcije izmedu bakte-
rija kojima se potice patogenost (quorum sensing) (49, 50).

I nakon pocetnih ohrabrujuéih rezultata nastavljaju se is-
pitivanja djelovanja azitromicina u ovoj indikaciji. Nove su
studije pokazale povoljan ucinak azitromicina na kvalite-
tu Zivota i potvrdile da je dominantan imunomodulatorni
ucinak jer nije uo€ena eradikacija mikroorganizama, iako je
primijeéena smanjena ucestalost obolijevanja od teSkih pse-
udomonasnih infekcija (51, 52).

Difuzni panbronhiolitis i bronhiolitis obliterans

Difuzni panbronhiolitis teSka je bolest koju karakteriziraju
kroniéni sinusitis, bronhiolitis, kasalj, nepodnoSenje napo-
ra, produljenje ekspirija i gubitak tjelesne teZine. Odlikuje
ju upala bronhiola, pojava makrofaga ispunjenih lipidima.
U kasnijoj fazi dovodi do konstriktivnog bronhiolitisa. Bo-
lest je tipi¢na za Japan, ali opisani su bolesnici i u drugim
krajevima svijeta.

Pri lijeCenju ove indikacije najviSe se rabi eritromicin. Ko-
bayashi i sur. pokazali su da primjena azitromicina dva puta
na tjedan dovodi do smanjenja koli¢ine sputuma, pobolj-
Sanja vitalnog kapaciteta i sniZenja CRP-a kod bolesnika s
panbronhiolitisom (53).

Bronhiolitis obliterans vodedi je razlog morbiditeta i smrt-
nosti u bolesnika s transplantiranim plu¢ima i znak je od-
bacivanja organa. Oba sindroma pokusala su se lijeciti azi-
tromicinom. U pilot-studiji pet od Sest bolesnika lijeCenih
azitromicinom tri puta na tjedan tijekom viSe od dvanaest
tjedana pokazalo je stalno poboljSanje pluéne funkcije (54).
Profilakticka primjena azitromicina nakon transplantacije
pluca produzila je vremenski interval do pojave obliteriraju-
¢eg bronhiolitisa (55).

Nesiguran je ucinak azitromicina pri lijeCenju ovog sindro-
ma u bolesnika s transplantiranom koStanom srZi (56).

Hipertrofija gingiva uzrokovana ciklosporinom

Hipertrofija gingiva tijekom lijeCenja ciklosporinom pozna-
ta je komplikacija ciklosporinske terapije. Osim krvarenja
koja ju prate, katkad je potrebno kirurSko odstranjenje hi-
pertroficne mase. Nakon pojedinac¢nih izvjeS¢a o uspjesnoj
primjeni azitromicina u tih bolesnika Gomez i sur. objavili
su seriju od 31 bolesnika s razli¢itim stupnjevima gingival-
ne hipertrofije u kojih je trodnevno lijeCenje azitromicinom
dovelo do regresije hipertrofije. Kod Sest bolesnika u¢inak
je perzistirao i nakon Sest mjeseci, a samo je u jednog bole-
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snika nakon recidiva bila potrebna kirurska terapija. U svih
bolesnika doSlo je do nestanka krvarenja iz gingiva (57).
Poslije provedeno manje, dvostruko slijepo ispitivanje kon-
trolirano placebom potvrdilo je dobar u¢inak azitromicina,
dok ispitivanje u usporedbi s metronidazolom nije pokazalo
razliku izmedu dva lijeka (58, 59).

Medutim, studija Chanda i sur. pokazala je znatno bolji uci-
nak azitromicina u usporedbi s metronidazolom (60).
Nema novijih vaznijih ispitivanja osim ovih pet randomizi-
ranih, vrlo heterogenih klini¢kih ispitivanja s malenim bro-
jem ispitanika. Azitromicin se pokazao uspjeSnim u smanje-
nju hipertrofije gingiva inducirane primjenom ciklosporina.
Mehanizam djelovanja temelji se na njegovu antiflogistic-
kom ucinku, dok metronidazol djeluje u sluc¢ajevima bakte-
rijske superinfekcije.

Kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis (CRMO)
Kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis (engl. Chro-
nic recurrent multifocal osteomyelitis - CRMO) autoimuno-
sna je bolest koja napada preteZito djecu i adolescente, ali
susreli smo se s njome i u starijih bolesnika. MoZe se javiti
zajedno s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva. LijeCi se ne-
steroidnim antireumaticima, a u bolesnika kod kojih ne do-
lazi do poboljSanja primjenjuje se kombinacija azitromicina
i kalcitonina te poslije bifosfonata. Prava efikasnost predlo-
zZenog lijeCenja nije poznata zbog rijetke ucestalosti.
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