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Sazetak Narastajuéa rezistencija na makrolide medu naj-
c¢escéim respiratornim patogenima, osobito u zemljama s dugo-
trajnom primjenom makrolida, izaziva bojazan od klinickog ne-
uspjeha u slucaju njihove primjene u empirijskom lijecenju ne-
kih cestih klinickih sindroma akutnih respiratornih infekcija u
djece kao Sto su akutna upala srednjega uha, streptokokni ton-
Zilofaringitis ili upala plu¢a u dojencadi i male djece. Ipak, na-
rastajuéa mnoZina dokaza o vaznoj ulozi atipicnih bakterija
(Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia pneumoniae) u etiologi-
ji akutnoga tonzilofaringitisa, pneumonije, osobito u starije dje-
ce i adolescenata, astme, kao i kontinuirana prisutnost hripav-
ca u populaciji, isticu jasne indikacije za primjenu makrolida/
azalida u pedijatrijskoj medicini. Lijecenje streptokoknog tonzi-
lofaringitisa u Hrvatskoj, u kojoj rezistencija Streptococcus pyo-
genesa na makrolide iznosi oko 10%, takoder ostaje kao indika-
cija za primjenu makrolida/azalida, osobito u slucajevima kada
je lijecenje moguce otpoceti nakon prijma bakterioloSkog na-
laza obriska Zdrijela. Osim etabliranog lijecenja infekcija u dje-
ce peroralnim pripravcima azitromicina, recentne farmakolos-
ke studije podupiru i parenteralnu primjenu azitromicina u dje-
ce, osobito vaznu za djecu koja povracaju lijek ili boluju od te-
Zih oblika bolesti.
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Akutne respiratorne infekcije (ARI), osobito infekcije gornje-
ga dijela diSnog sustava, vrlo su Ceste u prvim godinama zi-
vota (1). lako virusi uzrokuju znacajnu vecinu svih infekcija
diSnoga sustava u djece, upravo su ARI vazan razlog propi-
sivanju antibiotika, kako u hospitaliziranih bolesnika tako
i u djece koja se lijeCe u ordinacijama primarne zdravstve-
ne zastite. Prekomjerna uporaba antibiotika u ovoj je indi-
kaciji prisutna i u razvijenim zemljama i u zemljama u ra-
zvoju (2, 3). Uz prekomjernu potrosnju, dodatni je problem
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u propisivanju antibiotika u lijeCenju ARI u djece i narasta-
juca rezistencija nekih od najcescih bakterijskih patogena
kao Sto su Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyo-
genes (beta-hemoliticki streptokok grupe A, BHS-A) i Hae-
mophilus influenzae na antibiotike koji se najcesce primje-
njuju u svakodnevnom lijeCenju, osobito peroralne priprav-
ke beta-laktamskih antibiotika i makrolida (4, 5). Pojava re-
zistentnih sojeva pneumokoka i beta-hemolitickog strepto-
koka i u nasoj populaciji nalaze promisljanje i uporabu te-
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stova antimikrobne osjetljivosti pri donoSenju odluke o pri-
mjeni makrolida u lijeGenju nekih cestih oblika ARI u djece,
kao Sto su akutna upala srednjega uha (akutni otitis medi-
ja, AOM) i streptokokni tonzilofaringitis (STF) (6, 7). Tako je,
i dalje ¢esto primjenjivanom azalidu u Hrvatskoj, azitromi-
cinu, u lijecenju ARI u djece donekle suzeno indikacijsko
podrucje. S druge strane, promjene sto ih u epidemiologiji
bakterijskih ARI u djece donose novosti u aktivnoj imuniza-
ciji, osobito univerzalno cijepljenje protiv bolesti koju uzro-
kuje H. influenzae tip B te cijepljenje protiv pneumokoka,
kao i recentne spoznaje da znacajan broj ARl u djece uzro-
kuju tzv. atipicni uzrocnici: Mycoplasma pneumoniae (Mp)
i Chlamydia pneumoniae (Cp) i konac¢no, trajna prisutnost
hripavca u populaciji, ostavljaju dovoljno mjesta za upora-
bu makrolida, pa i azitromicina u lije¢enju ovih infekcija/
bolesti (8, 9).

Akutni tonzilofaringitis uzrokovan
atipicnim bakterijama

Akutni tonzilofaringitis (ATF) jedna je od najcescih dijagno-
za koja se postavlja u pedijatrijskim ordinacijama (10). Viru-
si (adenovirusi i RSV, rjede drugi respiratorni virusi) i BHS-A
najéeséi su uzrocnici ATF (10, 11). Tradicionalno se STF
smatra najvaznijim od svih ATF, ponajprije zbog moguéno-
sti nastanka ranih i kasnih komplikacija (10). Takoder se
dokaz BHS-A kao etioloSkog uzrocnika ATF smatra indikaci-
jom za primjenu antimikrobnog sredstva, dok se ostali ATF
u pravilu lijeCe primjenom tek simptomatske terapije (10,
11). Posljednjih se godina, medutim, dokazalo da je zna-
Gajan broj nestreptokoknih ATF istodobno i nevirusne etio-
logije, tj. da su atipicne bakterije, ponajprije Mp, rjede Cp,
uzrocnici i ATF (8, 11, 12). Nove su spoznaje postale dostu-
pne u prvom redu zahvaljujuéi razvoju novih dijagnostickih
metoda, kako seroloskih (ELISA, mikroimunofluorescenci-
ja) tako i molekularnih (lan¢ana reakcija polimerazom, en-
gl. polymerase chain reaction, PCR) (11). U pocetku nije bi-
lo sasvim jasno jesu li atipicne bakterije tek kopatogeni ili
su pak primarni uzrocnici ATF, a jednako tako nije bilo ja-
sno je li u sluaju dokaza atipicne bakterije u bolesnika
s ATF-om, antimikrobno lije€enje indicirano ili nije (8, 11,
12). DvogodiSnje istrazivanje Esposita i suradnika provede-
no na 127 bolesnika s ATF u dobi od 6 mjeseci do 14 godi-
na, pri ¢emu je kontrolnu skupinu ¢inilo 130-ero djece pri-
blizne dobi, pokazalo je da je Mp drugi najcesSci pojedinac-
ni uzro€nik ATF u djece (nakon virusa) i uzrokuje 14,2% svih
tonzilofaringitisa (11). Pokazalo se takoder da Mp moze biti
i kopatogen u nastanku ATF, kako bakterijskih (BHS-A, Cp)
tako i virusnih (adenovirus, virus influence B) (11). Spome-
nuta je studija razjasnila i ulogu Cp u etiologjji ATF. Pokaza-
lo se da je Cp ponajprije vazan kao kopatogen. Dok je sve-
ga 3,1% ATF bilo uzrokovano iskljucivo s Cp, Cp je dokaza-
na kao kopatogen u 10,3% bolesnika s ATF, u kojih su uz Cp
dokazani bilo virusni (RSV, adenovirus) bilo bakterijski ko-
patogeni (Mp) (11). Spomenuta studija razrijesila je i glav-
nu terapijsku nedoumicu, a to je treba li ATF koji uzrokuju
atipiCne bakterije biti lijecen antimikrobnom terapijom ili
ne. Dok ATF kod kojega je Cp dokazana kao uzro¢nik ili ko-

patogen, u pravilu, prolazi spontano, bez antimikrobnoga li-
jeCenja, ATF kod kojega je dokazana Mp ima, u slucaju izo-
stanka antimikrobnoga lijeCenja, nepovoljan klinicki tijek,
karakteriziran prolongiranom vruéicom i sklonoséu recidi-
viranju simptoma, najéesce unutar kratkoga razdoblja (11,
12). Recentna su istrazivanja pokazala da upravo djeca s
rekurentnim ARI u prvim godinama Zivota imaju ucestalije
ARl i kasnije u Zivotu, osobito za vrijeme Skolske dobi i ado-
lescencije te da su u njih ¢esc¢i kirurski zahvati poput tonzi-
loadenektomije (3). Pokazalo se, takoder, da u djece s re-
cidivnim ATF uzrokovanim Mp, kao i kod onih kod kojih je
kao kopatogen dokazana Cp postoji sklonost kasnijem ra-
zvoju infekcija donjih diSnih putova uzrokovanih spomenu-
tim uzroénicima, Sto istiCe potrebu da se kod svakoga dje-
teta kod kojega postoji sumnja da je ATF uzrokovan atipic-
nim bakterijama provede antimikrobno lijecenje (13). Kako
su makrolidi i azalidi antibiotici izbora za lijeCenje infekcija
uzrokovanih atipi¢nim bakterijama u djecjoj dobi, to se iz-
bor azitromicina za lijecenje ovih infekcija u nasoj popula-
ciji namece kao razumna, ili Gak optimalna opcija (14, 15).
Azitromicin u nasim prilikama ostaje razuman izbor i u lije-
¢enju STF. Podaci o rezistenciji BHS-A na makrolide/azali-
de pokazuju da je od 11.941 izoliranog soja u 2007. godi-
ni, njih 11% rezistentno (7). U svjetlu ¢injenice da infekci-
ju zdrijela uzrokovanu s BHS-A, osim u rijetkim slucajevi-
ma, ne moramo poceti lijeciti prije prispijec¢a nalaza bak-
terioloske obrade obriska grla, azitromicin je u vecine bo-
lesnika s grloboljom prihvatljiva i razumna terapijska opci-
ja (7, 15).

Atipiine bakterije — uzrolnici
infekcija donjih disnibh putova u
djece

Uz ARI lokalizirane na gornje dijelove respiratornog susta-
va, atipi¢ne bakterije ¢esto uzrokuju i infekciju donjeg dije-
la diSnog sustava u djece (8, 16). Broj spoznaja o ulozi ati-
pi¢nih bakterija u etiologiji infekcija donjeg dijela diSnog su-
stava u djece znacajno je porastao posljednjih 20-ak go-
dina, zahvaljujuéi ponajprije novim dijagnostickim metoda-
ma koje omogucuju detekciju ovih patogena (11, 16). Su-
stavno istrazivanje uloge atipi¢nih bakterija u etiologijji ARI
u djece rezultiralo je i korekcijama nekih ranijih stavova,
ponajprije tvrdnje da su infekcije ovim bakterijama mogu-
¢e samo u starije djece i adolescenata (17). Infekcije ovim
uzrocnicima, mogu se, suprotno ranijim stavovima, oceki-
vati i u djece mlade od 5 godina, pa i u dojenc¢adi, a javlja-
ju se kako kod primarno zdrave djece tako i u imunokom-
promitiranih (16, 17). Atipicne bakterije etioloski su ¢imbe-
nici u nekoliko razlicitih klinickih sindroma kao $to su akut-
ni bronhitis, recidivna sipnja, astma i upala pluéa iz op-
¢e populacije (engl. community-acquired pneumonia, CAP)
(16, 17). Mehanizmi kojima Mp i Cp izazivaju upalu donjih
diSnih putova nisu sasvim razjasnjeni (16). Najvjerojatnije
je da ovi patogeni okidaju imunopatoloske procese u koji-
ma su oStecenje respiratornoga epitela i disfunkcija trepet-
liika posljedica lucenja specificnoga IgE-a ili pak pojacane
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sekrecije upalnih citokina poput ¢imbenika tumorske ne-
kroze a. (engl. tumour necrosis factor-a, TNF-a), interferona
v (IFN-y) i interleukina 6 (IL-6) (16, 18). Osim na Zivotinjskim
modelima, uloga inflamatornih citokina u patogenezi CAP
uzrokovane s Mp dokazana je i u djece. Razine interleukina
2 (IL-2) i interleukina 4 (IL-4) te omjer IL-4 : IFN-y u bronhoal-
veolarnom lavatu (BAL) bili su u djece s dokazanom Mp-in-
fekcijom znacajno viSi nego u djece u koje infekcija Mp nije
dokazana, Sto sugerira dominaciju Th-2-citokinskog odgo-
vora koji predstavlja povoljnu okolinu za produkciju imuno-
globulina IgE-razreda (19).

Upala pluca

lako mogu uzrokovati CAP i u djece dojenacke dobi, Mp i
Cp ipak ¢eSce uzrokuju upalu pluéa u nesto starije djece i
adolescenata (20). Atipicne bakterije u djece uzrokuju 1/4
svih CAP, a u nekim objavljenim studijama gotovo 50% dje-
ce u dobi od 2 do 14 godina ima CAP kojoj su uzrok Mp ili
Cp, pri ¢emu su spomenuti uzrocnici najcesci uzrok CAP u
starijih od 10 godina (16, 20, 21). Koinfekcije su u djece s
CAP ceste, tako da se u oko 30% djece s upalom pluéa uz
Mp kao mogucéi uzrocnik pneumonije nalazi Streptococcus
pneumoniae, dok se u 15% djece s CAP dokazuje istodob-
na prisutnost Mp i Cp (18). Ceste su i koinfekcije s uobi¢aje-
nim virusnim uzrocnicima respiratornih infekcija (22).

CAP uzrokovana s Mp i Cp uobicajeno se dozivljava kao re-
lativno blaga bolest povoljne prognoze kod koje je klinic-
ki tijek blazi, a komplikacije rjede i manje opasne nego u
CAP uzrokovanih pravim bakterijama (16). Ipak, postoje iz-
vjestaji i o teskim klinickim slikama CAP uzrokovanih atipic-
nim bakterijama s nastankom razli¢itih pluénih komplikaci-
ja kao Sto su pleuralni izljev, pneumatocele, nekrotiziraju-
¢i pneumonitis, pneumotoraks, bronhiektazije, kroni¢na in-
tersticijska pluéna fibroza (16, 17, 23). Teze kliniCke slike u
pravilu su posljedica infekcije s Mp, dok su CAP uzrokovane
s Cp u djece najéesée nekomplicirana tijeka. Cak i u imuno-
kompromitiranih bolesnika djecje dobi, kao Sto su bolesni-
ci oboljeli od HIV-bolesti, CAP uzrokovana s Cp je uobicaje-
ne simptomatologije, bez sklonosti nastanku komplikacija
(24). 1zuzetak su tek bolesnici s prethodnim kardiorespira-
tornim morbiditetom (24).

Vru€ica, glavobolja, dispneja, tahipneja, kasalj, a ponekad
i bol u trbuhu, klini¢ki su simptomi CAP u djece (20). Na
osnovi prisutnosti pojedinoga klinickog simptoma nemogu-
e je procijeniti etiologiju CAP (20). Pretrage krvi, kao i radi-
oloski nalaz, takoder su od ograni¢ene vrijednosti u razvr-
stavanju CAP u djece (20, 25). Pojedinacne vrijednosti leu-
kocita (Lkc), apsolutnog broja neutrofila, sedimentacije eri-
trocita (SE), koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) i pro-
kalcitonina (PCT) nisu dovoljno specificne za jednostavno
razvrstavanje CAP prema etiologiji (20, 26). Pokusaj kombi-
niranja vrijednosti pojedinih pretraga (CRP > 100 mg/L, Lkc
> 15 x 10°%/L, PCT > 1,0 ng/mL, SE > 65 mm/sat) nije do-
nio zadovoljavajuée rjeSenje. lako je vjerojatnost bakterij-
ske etiologije veca u bolesnika kod kojih su vrijednosti spo-
menutih upalnih parametara poviSene, normalne vrijedno-
sti ne iskljucuju bakterijsku CAP (25). RadioloSki nalaz kod

djece s CAP takoder je, Sto se tiCe etiologije, nespecifican.
lako se alveolarni infiltrati eSée vide u bolesnika s CAP
uzrokovanom pravim bakterijama, oni mogu biti prisutni i
u CAP uzrokovanima atipicnim bakterijama, pa i virusima.
Istodobno intersticijski infiltrati mogu biti prisutni u bolesni-
ka u kojih je CAP posljedica bakterijske, ali isto tako i viru-
sne infekcije (20).

Ostale infekcize donjih disnih putova
uzrokovane atipicnim bakterijama

Osim CAP, infekcija atipicnim bakterijama povezuje se i s
nastankom, pogorSanjem i egzacerbacijom astme, kako u
odraslih tako i u djece (16, 24). lako se u pocetku kao vaz-
nija naglasavala uloga Mp, danas se ¢ini da je doprinosni
ucinak infekcije Cp u egzacerbaciji astme barem jednako
vazan (16, 24). U bolesnika djecCje dobi s egzacerbacijom
astme, Esposito i sur. dokazali su akutnu infekciju s Mp,
odnosno Cp u 22,5%, odnosno 15,5% bolesnika, u odnosu
na samo 7,5%, odnosno 2,5% novoinficiranih zdravih kon-
trola (27). U istom istrazivanju pokazano je da bolesnici in-
ficirani s Mp i Cp znacajno ¢eS€e imaju sindrom rekurentne
sipnje u odnosu na neinficirane. Infekcija atipicnim bakte-
rijama bila je ¢eS€e dokazana i u mlade djece, u koje se
ponavljane epizode sipnje tradicionalno ¢eSée povezuju s
akutnim virusnim infekcijama (27, 28). U prospektivnoj stu-
diji provedenoj medu Skolskom djecom u dobi od 9 do 11
godina s dijagnozom astme, dokazano je da je kronic¢na in-
fekcija s Cp ¢eS¢a medu ovom djecom, kao i da imunosni
odgovor na antigen Cp (razina specificnih sekretornih IgA-
protutijela) u bolesnika pozitivno korelira s frekvencijom eg-
zacerbacija astme (29).

Atipicne bakterije mogu biti i uzrocnik dugotrajnog kaslja
slicnog hripavcu (24). U CetirigodisSnjoj, prospektivnoj sved-
skoj studiji dokazano je da je Mp uzrocnik protrahiranoga
kaslja u 26% bolesnika, a Cp u 17% djece s ovim sindro-
mom (30). Pri tome klinicki kriterij trajanja kaslja za postav-
ljanje dijagnoze hripavca prema Svjetskoj zdravstvenoj or-
ganizaciji (SZ0) zadovoljava 26% bolesnika s Mp i 38% bo-
lesnika s Cp-infekcijom (30). U japanskoj epidemiji bolesti
slicne pertusisu koja je izbila medu adolescentima, akutna
infekcija s Cp dokazana je u 40 od 136 bolesnika s protra-
hiranim kasljem. Medu bolesnicima koji su uz protrahira-
ni kaSalj imali samo simptome infekcije gornjih disnih pu-
tova, kasalj je u prosjeku trajao 17 dana, dok je u onih sa
pneumonijom ili bronhitisom kasSalj trajao u prosjeku 30
dana (31).

Hripavac

Hripavac (pertussis) endemijska je i epidemijska bolest
prouzro¢ena Bordetellom pertussis. Bolest je bila i ostala
vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta u male djece u Cita-
vom svijetu. lako je aktivna imunizacija znacajno smanjila
pobol i smrtnost od hripavca, Svjetska zdravstvena organi-
zacija procjenjuje da od hripavca oboli oko 50 milijuna dje-
ce na godinu, a bolesti podlegne oko 355.000 djece na go-
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dinu (32). I u zemljama s dugogodisnjom tradicijom aktivne
imunizacije, unato¢ visokom cijepnom obuhvatu, hripavac
je i dalje prisutan, i to sve ¢eSce kao atipicna bolest odra-
slih te teska bolest vrlo male dojencadi, nerijetko pracena
komplikacijama pa i smrtnim ishodom (33, 34). Hripavac
najcesce uzrokuje Bordetella pertussis (Bp), dok Bordetella
parapertussis (Bpp) uzrokuje blazu bolest slicnu hripavcu
(35). Bp posjeduje niz virulencijskih ¢imbenika (pertusisni
toksin - PT, filamentozni hemaglutinin — FHA, pertaktin -
PRN, fimbrije — FIM, trahealni citotoksin — TCT, adenilat ci-
klazu — ACT) koji su odgovorni za razvoj tipicne klinicke slike
bolesti. Unato¢ dugogodisnjim istrazivanjima, nije definiran
odlucujuéi ¢imbenik virulencije, iako je, barem u najtezih
klinickih slika bolesti, u¢inak PT presudan (35, 36). Virulen-
cijski Cimbenici Bp mogu se, prema funkcionalnom kriteri-
ju, svrstati u dvije skupine: (1) adhezijske molekule, koje
su vazne za etabliranje infekcije: FHA, PRN, FIM i PT te (2)
toksine u koje se ubrajaju PT, TCT i ACT (37). Posljedica lo-
kalnog razmnazanja Bp je oSte€enje respiratornog epitela,
ciliostaza i okupljanje celularnin medijatora upale. Slijedi
razvoj sustavnih simptoma bolesti, katkad razvoj komplika-
cija i konacno, osobito u najmladih bolesnika, smrtni ishod.
Pri tome infekcija ostaje ogranicena na respiratorni epitel i
alveolarne makrofage, dok su sustavne manifestacije bole-
sti posljedica djelovanja bakterijskih toksina (35).

Hripavac je endemska bolest s periodicnim epidemijskim
ciklusima koji se javljaju svake 2 do 5 godina (38). lako je
aktivna imunizacija znac¢ajno reducirala broj oboljelih te us-
postavila znatne promjene u epidemiologiji hripavca, oso-
bito u dobnoj raspodjeli bolesnika, nije uspjela izmijeniti
uobicajeni obrazac pojave epidemijskih ciklusa, Sto sugeri-
ra ¢injenicu da cijepljenje nije uspostavilo kontrolu nad cir-
kulacijom uzroénika u populaciji (39). Covjek je jedini po-
znati domacin Bp. Infekcija se prenosi kapljicnim putem,
a vjerojatnost prijenosa infekcije medu bliskim kontaktima
iznosi 25% do 50% u Skolskim kolektivima pa do 70-100%
medu kontaktima unutar obitelji. Infekcija se na osjetljivu
osobu prenosi s akutno bolesne osobe (38, 40). Za razliku
od vecine ARI u djecjoj dobi, hripavac se ¢escée javlja u dje-
vojcica nego u djeCaka; najcesce u ljetnim mjesecima (38).
U prevakcinalnoj eri hripavac je bio bolest male i predskol-
ske djece, a gotovo svi oboljeli bili su stariji od godinu da-
na. Uvodenjem obvezne aktivne imunizacije postao je pri-
mjetan pomak pobola od hripavca u mlade dobne skupi-
ne, osobito one mlade od tri mjeseca, u kojih je bolest naj-
teza (34, 38). Recidivirajuce apneje, a u nekih bolesnika i
hipoksijski tip respiracijske nedostatnosti u ovih bolesni-
ka znacajno povecavaju potrebu za intenzivnim lijeCenjem
koje ukljucuje umjetnu ventilaciju (34). Posljednjih godina,
medutim, hripavac je sve ucestaliji i u odraslih, a osobito
je vazan kao izvor infekcije za najmladu, neimuniziranu po-
pulaciju (41, 42). Simptomi su u odraslih bolesnika u pra-
vilu blaZi nego u djece, iako su opisani i bolesnici s protra-
hiranim tijekom paroksizmalnoga stadija pa i s komplikaci-
jama kao Sto je encefalopatija (41, 43). Veéini oboljelih po-
stavi se pogreSna dijagnoza, iako ¢ak 90% oboljelih kaslje
u napadajima (44).

KliniCka dijagnoza hripavca moze se najlaksSe postaviti tije-
kom paroksizmalnoga stadija bolesti ako je on u bolesnika

razvijen (35). JoS je veéi problem zadovoljiti striktne kriteri-
je za dijagnozu hripavca postavljene od SZO koji podrazu-
mijevaju paroksizmalni kasalj u trajanju od najmanje 14 da-
na i laboratorijsku potvrdu infekcije s Bp (45). Pri postavlja-
nju dijagnoze hripavca laboratorijski su testovi od ogranice-
ne vrijednosti. Od najvece su pomoci odredivanje ukupno-
ga broja leukocita i diferencijalna bijela krvna slika, a kao
karakteristiCni se nalazi navode leukocitoza koja se obic-
no kreée od 20x10°%/L do 50x10°%/L s apsolutnom limfoci-
tozom (46). Radiografska snimka toraksa u hripavca nema
specifiCan nalaz. Na radiografskoj snimci plu¢a u bolesnika
s hripavcem najcesScCe se nalazi infiltrat (oko 20% bolesni-
ka), hilarna limfadenopatija (oko 10% bolesnika) i atelekta-
za (oko 5% bolesnika), ali su moguci i drugi nalazi kao hiper-
inflacija, vatasto srce i pneumotoraks. Infiltrat je u bolesni-
ka s hripavcem najceSce peribronhalan, riede pak segmen-
talan ili lobaran. Opisuju se i multifokalni infiltrati. Zanimlji-
vost koja ostaje bez poblizeg objasnjenja jest da se plué-
ni infiltrat najéesce nalazi u desnom pluéu, i to u donjem il
srednjem reznju (46, 47). Zlatni standard etioloSke dijagno-
ze hripavca ostaje dokaz uzrocnika kultivacijom. Najpovolj-
nijim uzorcima smatraju se obrisak nazofarinksa i nazofa-
ringalni aspirat, a ako se istodobno uzmu oba uzorka, vje-
rojatnost dokaza uzrocnika raste za 10% (48). Za uzgoj Bp
danas se rabi veéi broj hranilista (Bordet-Gengou, modifici-
rani Stainer-Scholteov agar i Regan-Loweovo hraniliste), a
u Hrvatskoj se u posljednja dva desetljeca gotovo iskljuci-
vo rabi hraniliSte po Reganu i Loweu originalno patentira-
no 1977. godine (45, 46, 48). Uz kultivaciju, za postavljanje
etioloSke dijagnoze rabe se i seroloSke metode, u novije vri-
jeme najceScée ELISA te molekularne metode (PCR) (45).

Makrolidi u lijeCenju infekcija
uzrokovanih atipicnim bakterijama
[ hripavca

IzvjeS€a o narastajucoj rezistenciji na makrolide medu naj-
¢eS¢im respiratornim patogenima, osobito u zemljama s
dugotrajnom i kontinuiranom primjenom makrolida, iza-
zvala su bojazan od klinickog neuspjeha u sluéaju njiho-
ve primjene u ranije nedvojbenim klinickim indikacijama
(ATF, AOM) (4-7). Situacija u Hrvatskoj prilicno je nepovolj-
na glede rezistencije pneumokoka na makrolide, Sto nala-
Ze oprez pri donoSenju odluke o njihovoj uporabi u lijecenju
AOM, kao i kod eventualnog pokusSaja lijeCenja CAP u dje-
teta mladeg od 4 godine monoterapijom makrolidom (6,
7, 20, 49). ATF, medutim, bez obzira na etiologiju, ostaje u
nas jo$ uvijek potencijalna indikacija za primjenu makro-
lida (15). Sretna okolnost da STF, osim u najtezim klinic-
kim oblicima, ne iziskuje otpocinjanje antimikrobne terapi-
je prije prispijec¢a nalaza antimikrobne osjetljivosti, dodat-
no smanjuje moguénost terapijskoga neuspjeha u slucaju
primjene makrolida (15). U situacijama kada je nalaz bak-
terioloske pretrage obriska Zdrijela negativan, a klinicka je
impresija da se ne radi o virusnome ATF, odluka o primje-
ni makrolida u lije¢enju dodatno je opravdana, s obzirom
na nemalu vjerojatnost da je uzroénik ATF atipicna bakte-
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rija (11-14). Epidemioloski podatak o rekurentnim respira-
tornim infekcijama, pa i rekurentnim ATF, dodatno pove-
Cava vjerojatnost da je uzrocnik upravo atipicna bakterija,
Sto moze olakSati donosenje odluke o primjeni makrolida
u lijecenju (14). Upotreba makrolida u lijeCenju ARI gornje-
ga dijela diSnog sustava, ako su one uzrokovane atipi¢nim
bakterijama, osim Sto utje¢e na regresiju klinickih simpto-
ma, osobito u slucaju infekcije s Mp, preventivno djeluje i
na razvoj rekurentnih ARI (17). Rekurentne ARI dokazano
su ¢esce u bolesnika u kojih infekcija s Mp nije prepozna-
ta i adekvatno lijecena, a ponavljane se infekcije ne moraju
kliniCki prezentirati kao tonzilofaringitis, ve¢ moze doéi i do
zahvaéanja donjega dijela respiratornog sustava, odnosno
razvoja CAP i pojave sipnje (14, 17). Rano lijecenje infekci-
je uzrokovane s Mp dokazano smanjuje i vjerojatnost prije-
nosa infekcije na okolinu bolesnika (50). Trajanje lijecenja
i doza primijenjenog makrolida za lijecenje ATF uobicajeni
su, iako postoje izvjestaji o uspjesnoj primjeni azitromici-
na u dozi od 10 mg/kg/dan tri konsekutivna dana, tri tjed-
na zaredom u bolesnika s rekurentnim ARI (14). Ovakva pri-
mjena azitromicina znacajno smanjuje broj epizoda ARI ka-
ko mjesec dana nakon zavrSetka lije¢enja tako i 6 mjeseci
nakon kraja lijecCenja (14).

U lijecenju pedijatrijskih bolesnika s CAP makrolidi imaju
dva definirana indikacijska podrucja: (1) monoterapija CAP
u djece starije od 5 godina i (2) terapijska kombinacija za
lijecenje CAP u djece mlade od 5 godina ako postoji sum-
nja na mijeSanu infekciju, odnosno tezi/kompliciran klinic-
ki tijek bolesti (49). U bolesnika kod kojih zbog teZine op-
Ceg stanja postoji problem s peroralnim uzimanjem lijeka,
prema recentnim podacima, azitromicin se i u djece moze

sigurno primjenjivati parenteralnim putem (51). S obzirom
na znacajno ve¢u moguénost pneumokokne etiologije CAP
u dojencadi starije od tri mjeseca i male djece, u situaciji
u kojoj je rezistencija pneumokoka na makrolide poznata
¢injenica, makrolidi se koriste u terapijskoj kombinaciji (6,
15, 49). Osim za lijecenje CAP, makrolidi su apsolutno indi-
cirani i u lijeCenju egzacerbacije, odnosno u odredenim slu-
¢ajevima novonastale astme u djece (16). Optimalna doza i
trajanje terapije u ovoj indikaciji nisu definirani, iako posto-
je podaci o prednosti dugotrajnog lije¢enja — 10 dana pa i
dulje od dva tjedna (16).

Antimikrobno lije¢enje hripavca jedna je od tradicionalnih
i nepromijenjenih indikacija za primjenu makrolida (9, 45).
lako se i u recentnim priru¢nicima kao terapija najceSce
navodi eritromicin, pri ¢emu se prednost daje eritromicin
estolatu zbog postizanja viSih koncentracija aktivnoga lije-
ka u respiratornom sekretu, noviji su makrolidi takoder pri-
hvacéeni kao ucinkoviti antibiotici za lijecenje pertusisa (9,
45, 52). Azitromicin je osobito ucinkovit i jednostavan za
primjenu, a ucinkovitost na eradikaciju uzro¢nika pokaza-
na je u klinickoj studiji koja je provedena u Hrvatskoj (53).
Uobicajeno doziranje azitromicina u ovoj indikaciji je 10-12
mg/kg/dan tijekom 5 dana. Nepostojanje rezistencije Bp
na makrolide omogucava otpocinjanje lijeCenja hripavca
bez prethodnog podatka o antimikrobnoj osjetljivosti uzroc-
nika (9). Kemoprofilaksa hripavca moze se takoder prove-
sti azitromicinom u jednakoj dozi i jednako dugo kao i tera-
pija, a preporucuje se osobito djeci s povecanim rizikom od
razvoja teSke bolesti (novorodencad, nepotpuno cijepljena
ili necijepljiena dojencad), koja su bila u kontaktu sa zara-
Zenom osobom (45).
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