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Sazetak akutni infekciozni gastroenterokolitis ubra-
Jjamo medu najcesce bolesti koje ugrozavaju Zivot i zdravije
ljudi, a bakterije roda Campylobacter ¢esti su uzrocnici gas-
troenterokolitisa diljem svijeta. Cilj je studije usporediti djelo-
tvornost i podnosljivost jednokratno primijenjenog azitromici-
na u lijecenju gastroenterokolitisa uzrokovanog s Campylo-
bacter jejuni i Campylobacter coli kod djece s djelotvornosti i
podnosljivosti visekratne primjene eritromicina, koji je za sa-
da lijek izbora u ovoj indikaciji kod djece. U istraZivanje je
ukljuceno 60 bolesnika u dobi od jednog mjeseca do sedam
godina. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine. Skupina A:
azitromicin primijenjen jednokratno u dozi od 30 mg/kg,
skupina E: eritromicin u ukupnoj dnevnoj dozi od 30 mg/kg
tijekom 5 dana. Klinicka djelotvornost procijenjena je 72 sata
nakon pocetka lijecenja. Bakterioloska djelotvornost primi-
Jjenjene terapije procijenjena je osmi dan od pocetka lijece-
nja. Azitromicin primijenjen jednokratno u dozi od 30 mg/kg
ucinkovit je i siguran u lijecenju bolesnika djecje dobi s akut-
nim gastroenterokolitisom uzrokovanim Campylobacterom.

Kljucne rijecCi: azitromicin, Campylobacter spp., eritro-
micin, gastroenterokolitis

Akutni infekciozni gastroenterokolitis ubrajamo medu
najcesSce bolesti koje ugrozavaju zivot i zdravlje ljudi di-
liem svijeta, a upravo su bolesti pracene proljevom vo-
deci uzrok smrti djece diljlem svijeta, posebno u
nerazvijenim dijelovima Afrike, Azije i Juzne Amerike. Ta-
koder je u ovoj populaciji uoéena veza izmedu akutnog
infekcioznog gastroenterokolitisa i pothranjenosti. Na
srecu, medu novorodencadi, kao najranjivijom dobnom
skupinom, akutni infekciozni gastroenterokolitis rela-
tivno je rijedak. Medu brojne uzrocnike gastroenterokoli-
tisa u djeGjoj dobi ubrajamo i mikroorganizme roda

Summary An acute infectious gastroenterocolitis be-
longs to the most common diseases endangering life and he-
alth. The Campylobacter bacteria are frequent causes of gas-
troenterocolitis worldwide. The aim of the study is to compare
the efficacy and tolerability of one dose erythromycin in the
treatment of gastroenterocolitis caused by Campylobacter
jejuni and Campylobacter coli in children with the efficacy and
tolerability of the repeated application of azithromycin, which
is for the time being the drug of choice for this indication in
children. In the investigation are included 60 patients aged
from one month to seven years. The patients are divided into
two groups. Group A: one-dose azithromycin 30 mg/kg, Group
E: erythromycin in the total daily dose of 30 mg/kg during 5
days. Clinical efficacy is evaluated 72 hours after the start of
treatment. Bacteriological efficacy of the administered thera-
py is established on the day 8 after the onset of therapy. One-
dose azithromycin 30 mg/kg is effective and safe in treating
children with acute gastroenterocolitis caused by Campy-
lobacter.

Key words: azithromycin, Campylobacter spp, erythromy-
cin, gastroenterocolitis

Campylobacter (Campylobacter jejuni i Campylobacter
coli). Njihova vaznost kao uzro¢nika bolesti u ljudi spoz-
nata je tek krajem sedamdesetih godina proslog sto-
lieca.

C. jejuni i C. coli ubrajaju se u skupinu invazivnih uzro¢-
nika odgovornih za pojavu trecine svih akutnih proljeva
uzrokovanih bakterijama (1, 2, 3) u razvijenim zemljama.
Kod infekcija Campylobacterom proljev je obi¢no jaceg
intenziteta nego kod infekcija uzrokovanih virusima, a
Cesta je i pojava krvavih proljeva (4, 5). Dokazana je i
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veza prethodno preboljele infekcije Campylobacterom i
bolesti kod kojih dominira motoricka slabost (klasicni i
aksonalni oblici Guillain-Barréova sindroma) (6, 7, 8).
Kao komplikacija prethodno preboljele infekcije C. jejuni
i C. colitakoder se mogu javiti reaktivni artritis i Reiterov
sindrom (9). Bakteriemija i septicke metastaze tijekom
infekcije s C. jejuni i C. coli su rijetke, a zabiljezeni
sluCajevi najcesci su kod novorodencadi i imunosuprimi-
ranih osoba (10, 11, 12). U lijeCenju akutnog gastroen-
terokolitisa kljucna je nadoknada tekucine i elektrolita.
Pitanje primjene antibiotika kod blazih, nekompliciranih
oblika bolesti do danas nije rijeSeno (13, 14), dok se
primjena antibiotika smatra korisnom kod tezZih oblika
bolesti (13, 14). Kod djece s klinickom slikom sindroma
dizenterije (proljevaste stolice s krvi i sluzi) rano za-
poceto antimikrobno lijeCenje eritromicinom skracuje
tijek bolesti (15). Osim brzeg oporavka, antimikrobno
lijeCenje skracuje kliconostvo (15), Sto je osobito vazno
za djecu koja borave u institucijama ili pohadaju vrtice i
jaslice.

In vitro, Campylobacter je osjetljiv na niz antimikrobnih
lijekova, ukljuCujuci eritromicin, tetracikline, amino-
glikozide, kloramfenikol, kinolone, nitrofurantoin te klin-
damicin (14, 16). Unato¢ dobroj osjetljivosti u labora-
torijskim uvjetima, malo je lijekova kojima mozemo
lijeCiti infekcije izazvane Campylobacterom kod bolesni-
ka djeCje dobi. Neke lijekove koje primjenjujemo kod
odraslih bolesnika (kinoloni, tetraciklini) kod djece ne
smijemo primjenjivati. U bolesnika djeCje dobi eritro-
micin je trenutno lijek izbora za lijeCenje infekcija izaz-
vanih Campylobacterom (17).

Eritromicin se u lijeCenju gastroenterokolitisa uzroko-
vanog Campylobacterom u djece primjenjuje u dozi od
30 do 50 mg/kg na dan tijekom 5-7 dana. Uz eritromicin
vezemo nekoliko vaznih nuspojava. Medu tezima
moguca je pojava kolestatskog hepatitisa. Interakcije
vezane uz istodobnu primjenu teofilina, digoksina, kar-
bamazepina i ciklosporina ograniCavaju primjenu eritro-
micina. Siroka primjena eritromicina dovela je do po-
rasta rezistencije C. jejunii C. coli na ovaj antibiotik u ne-
kim dijelovima svijeta (Spanjolska, Svedska, Kanada,
Tajland) (18, 19). Zbog razvoja rezistencije te mogucih
nuspojava istrazuju se alternativne mogucnosti antimi-
krobnog lijeCenja infekcija izazvanih Campylobacterom,
medu kojima je i azitromicin.

Azitromicin je in vitro djelotvoran na C. jejunii C. coli (20,
21) s prosjecnim minimalnim inhibitornim koncentracija-
ma (MIK) od 0,5 do 4,0 mg/mL (22). Interakcije vezane
uz istodobnu primjenu drugih lijekova su rijetke, a nus-
pojave ponajprije vezane uz gastrointestinalni trakt. Dug
poluzivot azitromicina omogucuje kratkotrajnu, pa i jed-
nokratnu primjenu ovog antibiotika u lijeCenju pojedinih
infekcija (23). Azitromicin (Sumamed®, PLIVA) primjenju-
je se u lijeenju bolesnika djecje dobi najcesSée u ukup-
noj dozi od 30 mg/kg tijekom 3 (10 mg/kg/dan) ili 5 da-
na (1. dan 10 mg/kg/dan; 2-5. dan 5 mg/kg/dan). Tre-
nutno su u tijeku ispitivanja ucinkovitosti jednokratne do-
ze azitromicina kod bolesnika djecje dobi koji boluju od
trahoma (23). Preliminarna kliniCka ispitivanja upucuju

na djelotvornost lijeCenja azitromicinom kod odraslih
bolesnika s enteritisom uzrokovanim mikroorganizmima
iz roda Campylobacter tijekom trodnevne terapije (24).
Takoder, nedavna preliminarna klinicka ispitivanja prove-
dena u nasoj klinici upucuju na mogucu djelotvornost i
jednokratne primjene azitromicina (Sumamed®, PLIVA) u
lijeCenju proljeva izazvanog istim uzro¢nikom u odraslih
(25).

Bolesnici 1 metode

Prospektivna, otvorena, randomizirana, usporedna
klinicka studija djelotvornosti i sigurnosti azitromicina i
eritromicina u lijeCenju gastroenterokolitisa izazvanog s
C. jejunii C. coli kod djece.

Bolesnici

U ispitivanje je ukljuteno 60 hospitaliziranih bolesnika
obaju spolova do 7 godina s akutnim proljevom (tri ili
viSe neformiranih stolica u zadnja 24 sata prije pocetka
primjene antibiotika) udruzenim s jednim ili viSe nave-
denih simptoma: bol/gréevi u trbuhu, mucnina, povra-
¢anje, vrucica, svjeza krv u stolici kod kojih je bakterio-
loSki dokazan C. jejuniili C. coli i Ciji su roditelji/skrbni-
ci potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u ispi-
tivanju.

U ispitivanje se ne ukljuCuju bolesnici preosjetljivi na
makrolide te oni kod kojih je primijenjen bilo koji antibi-
otik u posljednjih 15 dana. Takoder se ne ukljucuju bo-
lesnici koji neovisno o sadasnjoj bolesti uzimaju lijekove
koji bi mogli promijeniti farmakokinetska i/ili farmakodi-
namska svojstva makrolida.

Ispitivanje je provedeno u skladu s planom ispitivanja,
principima dobre klinicke prakse te zahtjevima zakono-
davnog tijela.

Antimikrobno lije¢enje

Bolesnici su sluajnim odabirom razvrstani u dvije sku-
pine. Skupina A lijeCena je azitromicinom jednokratno u
dozi od 30 mg/kg, a skupina E eritromicinom 3 puta na
dan u ukupnoj dnevnoj dozi od 30 mg/kg, tijekom 5 da-
na.

Ocjena djelotvornosti antimikrobne
terapije

Klini¢ka djelotvornost

Prisutnost klinickin simptoma ocjenjivala se prije po-
Cetka lijeCenja te 24, 48 i 72 sata nakon pocetka lijece-
nja. Podnosljivost lijekova ispitana je na svakoj kontroli
te osmi dan od pocetka lijecenja.
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Klinicka djelotvornost ocjenjivala se 72 sata nakon po-

Cetka lijecenja na sljedeci nacin:

I1ZLJECENJE - prestanak proljeva i nestanak drugih
klinickih simptoma prisutnih na po-
Cetku lijeCenja

POBOLJSANJE - prestanak proljeva ili nestanak drugih

klinickih simptoma prisutnih na po-
cetku lijecenja

NEUSPJEH - prisutnost proljeva i drugih klinickih
simptoma

BakterioloSka djelotvornost

Uzorci stolice za bakterioloSko dokazivanje C. jejuni i C.
coli uzimaju se prije pocetka lijeCenja, 72 sata i 8. dan
od pocetka lijecenja.

BakterioloSka djelotvornost ocjenjivala se 8. dana od
pocetka lijecenja na sljedeci nacin:

ERADIKACIJA - negativan nalaz C. jejuni / C. coli u

uzorku stolice

PERZISTENCIJA - pozitivan nalaz C. jejuni / C. coli u
uzorku stolice

Dijagnoza Campylobacter spp. potvrdena je standardnim
metodama izolacije na hranjivim podlogama na Odjelu
za mikrobiologiju Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran
Mihaljevic“.

Standardna hematolosSka i biokemijska laboratorijska
obrada provedena je u laboratorijima Klinike za infek-
tivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ prije pocCetka lijeCenja
i osmi dan od pocetka lijeCenja.

Statisticka znaCajnost uoCenih razlika izmedu grupa us-
poredivana je Fisherovim Exact testom.

Rezultati

U studiju je uklju¢eno 60 bolesnika djecje dobi s akutnim
prolievom i jednim ili viSe klinickih simptoma (bol/grcevi
u trbuhu, muénina, povraéanje, vrucica, svjeza krv u stoli-
ci) Ciji su roditelji/skrbnici potpisali informirani pristanak.
Svi su bolesnici zavrsili studiju. Bolesnici se nisu razliko-
vali po spolu, dobi, visini i tezini (tablica 1).

Tezina bolesti ocijenjena je prisutnoscu klinickih simp-
toma prije pocetka lijeCenja te 24, 48 i 72 sata nakon
pocetka lijeGenja. Ukupan zbroj simptoma zabiljezen pri-
je lijeCenja usporeden je sa zbrojem na svakoj kontroli
(24, 48 i 72 sata nakon pocetka lijeCenja). Na pocetku
lije€enja ukupan broj simptoma bio je 91 u azitromicin-
skoj skupini, a 101 u eritromicinskoj skupini (p>0,05).

Tijekom lijeCenja tegobe se postepeno smanjuju.

24 sata nakon pocCetka terapije ukupan broj simptoma
bio je 36 u azitromicinskoj, a 62 u eritromicinskoj skupi-
ni (p<0,05).

Nakon 48 sati u azitromicinskoj skupini ukupan broj sim-
ptoma bio je 2, a u eritromicinskoj 32 (p<0,05).

Tablica 1. Osnovni parametri ispitanika

Osobine Azitromicin Eritromicin
30 mg/kg 30 mg/kg/3
jednokratno doze/5 dana
Broj bolesnika 30 30
Spol (M/Z) 16/14 18/12
Dob (mjeseci)
srednja vrijednost 30,6 27
raspon 1 mj. - 2 god. 2 mj. - 7 god.
S.D. 33,18 23,75
Visina (cm)
srednja vrijednost 85,5 82,6
raspon 50-150 50-125
S.D. 23,14 19,41
Tezina (kg)
srednja vrijednost 12,9 12,0
raspon 4-36 4.818
S.D. 7,13 5,60
Campylobacter jejuni 28 22
Campylobacter coli 2 8

Nakon 72 sata klinicki simptomi nisu zabiljezeni u azitro-
micinskoj, a ukupan broj simptoma u eritromicinskoj
skupini iznosio je 11 (p>0,05). Rezultati su prikazani na
tablici 2.

Tablica 2. Klinicki simptomi u skupini lijecenoj azitromicinom (A) i
skupini lijecenoj eritromicinom (E) zabiljeZeni na pocetku
lijecenja, 24 sata, 48 i 72 sata nakon pocetka lijelenja

Prije Poslije lijecenja

Simptomi lijecenja | 24 sata 48 sati 72 sata

A B A E A E A E
Proljev 29 30 | 18 27 1 13 0 2
Abdominalne boli
/grcevi 29 29 | 16 24 1 14 0 4
Mucnina 2 7 0O 2 o 2 0 1
Povracanje 9 9 3 6 0 4 o 2
Vruéica 7 13 0 1 0o 1 0 2
Svjeza krv u stolici [15 13 0 2 0O O 0o 2
Ukupno 91 101 |36* 62 |2* 32 0 11

#*p<0,05 u usporedbi s evitromicinom
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azitromicin eritromicin
Slika 1. Klinicka i bakterioloska djelorvornost azitromicina i

eritromicina

Gubitak svih simptoma postignut je kod svih 30 bolesni-
ka (100%) lijeéenih azitromicinom tijekom prva 72 sata
od pocetka lijeCenja te kod 25/30 (90%) bolesnika
lije€enih eritromicinom.

Eradikacija je postignuta kod svih bolesnika ve¢ 72 sata
nakon pocetka lijecenja (slika 1).

Nuspojave su zabiljezene kod dva bolesnika lijeCena azi-
tromicinom (prolazna neutropenija), a kod tri bolesnika
lijeCena eritromicinom (povracanje, povecanje vrijednos-
ti alkalne fosfataze, AST i gama-GT). Odstupanja vrijed-
nosti laboratorijskih parametara nestaju 14 dana od
prekida lijecenja.

Rasprava

Unato¢ visokoj incidenciji, o gastroenterokolitisu izaz-
vanom bakterijama roda Campylobacter pise se relativ-
no malo. Razlozi za to su Sto se bolest uglavnom javlja
sporadi¢no, a epidemije su rijetke. Takoder je poznato
da u vecine bolesnika spontano dolazi do poboljSanja
simptoma i samoizljeCenja u periodu Cekanja nalaza
bakterioloSkog dokazivanja uzrocnika (C. jejuni i C. coli)
u stolici.

Klinicka slika gastroenterokolitisa donekle se razlikuje
izmedu djece i odraslih. Kod djece, a pogotovo novo-
rodencadi i dojenadi do 6 mjeseci zivota rjeda je po-
viSena temperatura, a znatno su ¢eSée krvave stolice
pa Cak i evakuacije Ciste krvi bez proljeva. Ovaj oblik

gastroenterokolitisa moze biti i razlogom nepotrebne
laparotomije zbog sumnje na akutnu kirurSku bolest ili
sumnje na nekrotizirajuéi enterokolitis kod novo-
rodencadi.

Vazan problem u stjecanju znanja o lijeCenju infekcija
Campylobacterom jest taj Sto su rezultati koprokultura
spori. Naime, za dokaz Campylobactera u stolici rutin-
skim metodama potrebna su 2 - 4 dana. Tijekom perio-
da Cekanja vecina lakSih bolesnika ne dobiva antibiotik.
Za razliku od njih teZi bolesnici (visoko febrilni, intoksi-
cirani te oni s obilnim krvavim stolicama), dobit ce
antibiotik. Na temelju klinicke slike, lije¢nik, na Zalost,
pomislja ponajprije na infekcije Salmonellom ili Shigell-
om. Stoga se pocinje antimikrobno lijeCenje, kod djece
najcesce cefalosporinima trece generacije, koje, u pra-
vilu, nije djelotvorno u lijeCenju infekcija uzrokovanih
Campylobacterom. Nakon izolacije Campylobactera, ovo
se lijecenje prekida ili mijenja. Ako je specificno antimi-
krobno lijeCenje doista bilo potrebno, ovim se pristupom
kasni u lijeCenju, i to najceSce za period potreban za izo-
laciju Campylobactera. Danas se ubrzano razvijaju nove
metode (ELISA, PCR) (26, 27), kojima ¢e se Campy-
lobacter moc¢i dokazati unutar nekoliko sati. Brzi dokaz
ovog uzroCnika omogucit ¢e i brzu primjenu specificnog
antimikrobnog lijecenja.

Premda je gastroenterokolitis uzrokovan Campylobac-
terom u principu samoizljeCiva bolest, kod nekih kate-
gorija bolesnika antimikrobno lijeCenje moze biti od
znatne Koristi.

To su:

1. Bolesnici s teSkom slikom bolesti

Bolesnici kod kojih se razvijaju komplikacije bolesti
Bolesnici sa znakovima generalizirane bolesti
Bolesnici koji su imunosuprimirani

ok wbN

Bolesnici koji borave u zatvorenim kolektivima ili in-
stitucijama

Zakljucak

Azitromicin primijenjen jednokratno u dozi od 30 mg/kg
u studiji pokazao se ucinkovit i siguran u lijecenju bole-
snika djeGje dobi s akutnim gastroenterokolitsom uzro-
kovanim bakterijama roda Campylobacter premda su za
definitivne zakljuCke potrebne studije na veéem broju
bolesnika.

Glavne potencijalne prednosti azitromicina u odnosu na
eritromicin su jednostavnija primjena, Sto je posebno
vazno kad su bolesnici djeca, i manja mogucnost inter-
akcija s drugim lijekovima.
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