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Primjena azitromicina u neregistriranim indikacijama

Azithromycin in Off-Label Indications
Bruno Baršić, Ana Pangerčić

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljević”
10000 Zagreb, Mirogojska c. 8

Sažetak Azitromicin je široko prihvaćen u liječenju infekci-
ja dišnih putova, spolno prenosivih bolesti i infekcija kože i me-
kih česti. U posljednje vrijeme azitromicin se sve više rabi za 
profi laksu i liječenje rijetkih bolesti nejasne patogeneze i etio-
logije te u terapiji tropskih bolesti. Osim antibakterijskog meha-
nizma djelovanja, azitromicinu se često pripisuje i imunomodu-
lacijsko djelovanje, zbog čega se rabi i kod niza bolesti u kojih 
postoji potreba za novim terapijskim modalitetima. Cilj ovoga 
sistematskog pregleda bio je prikazati djelotvornost azitromici-
na u neuobičajenim, tj. neregistriranim kliničkim indikacijama. 
U tu su svrhu pretražene postojeće baze podataka te su analizi-
rana provedena ispitivanja.

Ključne riječi: azitromicin, antibakterijsko djelovanje, imu-
nomodulacijsko djelovanje, rijetke bolesti

Summary Azithromycin is widely used in the treatment 
of respiratory and sexually transmitted diseases, and skin and 
soft tissue infections. Recently, it has been increasingly used 
for prophylaxis and treatment of rare diseases of unclear patho-
genesis and etiology, and in the therapy of tropical diseases. In 
addition to the antibacterial mechanism of action, azithromycin 
is often attributed immunomodulating action and is therefore 
used in a number of diseases requiring new therapeutic modal-
ities. The purpose of this systematic overview is to show the ef-
fi ciency of azithromycin in unusual i.e. off label clinical indica-
tions. The available databases were searched and the conduct-
ed studies analyzed for this purpose. 

Key words: azithromycin, antibacterial action, immunomod-
ulating action, rare diseases

Azitromicin je široko prihvaćen u liječenju infekcija dišnih 

putova, spolno prenosivih bolesti i infekcija kože i mekih 

česti. Međutim, postoji niz bolesti koje se potencijalno mo-

gu liječiti azitromicinom i kod kojih postoji potreba za no-

vim modalitetima terapije.

Teško je pretpostaviti da će se kod tih bolesti provesti od-

govarajuća klinička ispitivanja treće faze koja će potvrditi 

vrijednost azitromicina ili nekoga drugog lijeka zbog toga 

što se te bolesti rijetko javljaju ili nemaju potencijal veće 

potrošnje kojim bi takva vrsta ispitivanja bila opravdana.

“Nove” indikacije koriste se dvama mehanizmima djelova-

nja azitromicina: klasičnom antibakterijskom aktivnosti i 

imunomodulacijskim djelovanjem (tablica 1). Spektar tih 

bolesti je vrlo širok i zahvaća rijetke bolesti nejasne pato-

geneze i etiologije, česte bakterijske infekcije te tropske 

bolesti.

Cilj je ovoga sistematskog pregleda prikazati djelotvornost 

azitromicina u neuobičajenim kliničkim indikacijama.

Tablica 1.  Rjeđe indikacije za primjenu azitromicina

Bakterijske bolesti Parazitarne 

bolesti

Neinfektivne 

bolesti

Trahom

Bolest mačjeg 

ogreba

Leptospiroza

Sifi lis

Šikarski tifus

Mediteranska vrući-

ca s osipom

Atipične mikobak-

terioze

Wolbachia

Acne vulgaris

Toksoplazmoza

Lišmanijaza

Malaria

Babesia

Rosacea

Cistična fi broza

Difuzni panbronhi-

olitis i bronhiolitis 

obliterans

Hipertrofi ja gin-

give uzrokovana 

ciklosporinom

Kronični rekurira-

jući osteomijelitis
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cima iz skupine makrolida. Dokazano je da profi laksa ili li-

ječenje makrolidima Mycobacterium avium, bakterije koja 

je čest uzročnik infekcija u imunosuprimiranih, istodobno 

služi kao profi laksa, ali i moguće liječenje, infekcija uzro-

kovanih Bartonella spp. u tih bolesnika (7). Istraživanja o 

učinku samog azitromicina u bolesnika s peliosis hepatis 

za sada manjkaju.

Bacilarna angiomatoza jedna je od infekcija uzrokovanih 

B. henselae koja se također javlja u imunosuprimiranih bo-

lesnika (HIV, bolesnici koji primaju imunosupresivnu tera-

piju) (8). Studija Guerra i sur. pokazala je da je samo 1 do-

zom azitromicina (1 gram) per os uspješno izliječen imu-

nosuprimiran pacijent s bacilarnom angiomatozom. Uz br-

zo povlačenje multiplih angiomatoznih lezija s lica nakon 

tjedan dana uslijedilo je i smanjenje veličine jetre i sleze-

ne (9).

Leptospiroza

Azitromicin djeluje vrlo dobro in vitro na leptospire (10). 

Kao i kod drugih antibiotika, skraćenje bolesti postiže se 

ranom primjenom lijeka, dok je u kasnijim fazama antimi-

krobna terapija neučinkovita. U usporedbi s doksiciklinom 

azitromicin je jednako utjecao na trajanje febrilne epizo-

de, uz bolju podnošljivost (11). Iako nema većih kliničkih 

ispitivanja, trodnevna terapija azitromicinom spominje se 

kao standardno liječenje blažih i umjereno teških slučaje-

va leptospiroze (12).

Sifi lis

Iako je u liječenju sifi lisa penicilin zadržao središnje mjesto 

u terapiji izbora, nekoliko je studija pokazalo da bi azitro-

micin u jednokratnoj dozi od 2 g per os mogao biti jednako 

učinkovit (13, 14). Jedno od prvih istraživanja o učinkovito-

sti azitromicina u liječenju ranog sifi lisa bilo je provedeno 

i u nas, u kojem je azitromicin primjenjivan u inicijalnoj do-

zi od 1 g p. o., nakon čega je uslijedilo 500 mg azitromici-

na p. o. tijekom 8 dana. Pacijenti su bili serološki negativ-

ni i 6 mjeseci nakon provedenog liječenja (15). U SAD-u se 

trenutačno provodi kontrolirana randomizirana studija na 

više od 400 sudionika koja uspoređuje liječenje azitromici-

nom s klasičnom terapijom benzatin penicilinom G u liječe-

nju ranog sifi lisa kod HIV-negativnih pacijenata (16).

Druga istraživanja pokazala su učinkovitost azitromicina 

kao empirijske terapije seksualnih partnera pacijenata za-

raženih sifi lisom u Kaliforniji, kao i dio velike populacijske 

kampanje među pojedincima povišenog rizika od sifi lisa u 

Vancouveru, Kanada. Azitromicin se i u ovim studijama pri-

mjenjivao u dozi 1 g p. o. jednokratno te u dozi od 1,8 g p. o. 
jednokratno (17-20). Prošle je godine objavljena metaana-

liza randomiziranih kliničkih studija koje su uspoređivale li-

ječenje azitromicinom i benzatin penicilinom G u ranom si-

fi lisu. Dokazana je veća stopa izlječenja azitromicinom u 

odnosu na benzatin penicilin G tijekom dužeg praćenja, ia-

ko su gastrointestinalne nuspojave azitromicina bile 5 pu-

ta učestalije (21).

Blandford je proveo i cost-effectivness analizu na partne-

rima zaraženih pojedinaca kojom je pokazao smanjenje 

Metodologija
Provedena je ekstenzivna pretraga literature radi upozna-

vanja kliničkih ispitivanja azitromicina izvan uobičajenih 

indikacija. Pretraženi su PubMed baza, Cochrane Register 

of Clinical Trials te ručno pretraživanje iz pronađenih čla-

naka. Nakon početne pretrage rabljenjem riječi “azithro-

mycin, clinical trials” još jednom su pretražene baze pove-

zivanjem pojmova “azithromycin AND clinical syndrom, mi-

croorganism”. Nakon toga analizirana su provedena ispi-

tivanja i kategorizirana prema dizajnu (klinički pokus, fa-

za, opservacijska analiza, prikaz serije bolesnika, prikaz 

bolesnika).

Rezultati

BAKTERIJSKE BOLESTI

Trahom

Trahom je bolest koja napada milijune ljudi u nerazvijenim 

zemljama pa je najčešći infektivni uzrok sljepoće. Svjet-

ska zdravstvena organizacija preporučuje jednokratno lije-

čenje azitromicinom 20 mg/kg (1-3).

Uspješnost izlječenja kreće se od 60 do 78% i do sada ni-

je zabilježen razvoj rezistencije na azitromicin. Rabi se i u 

masivnim kampanjama kada prevalencija kod djece dobi 

od godinu dana do 9 godina prijeđe 10%.

Bolest mačjeg ogreba i peliosis hepatis

Bartonella henselae je osjetljiva na azitromicin in vitro u 

koncentracijama mnogo nižim od onih koje postiže u tkivi-

ma i serumu domaćina. Azitromicin ulazi u fagocite i u nji-

ma postiže do 40 puta višu koncentraciju od one u izvan-

staničnoj tekućini (4). Upravo su ova mikrobiološka i far-

makokinetska svojstva nametnula azitromicin kao poten-

cijalno učinkovit lijek u liječenju bolesti uzrokovanih Barto-
nellom henselae – bolesti mačjeg ogreba, bacilarne angio-

matoze te peliosis hepatis.

Dvije prospektivne, randomizirane, dvostruko slijepe stu-

dije uspoređivale su veličinu limfnih čvorova u pacijenata 

koji su liječeni azitromicinom i grupe liječene placebom (5, 

6). Azitromicin se primjenjivao u osoba tjelesne težine ma-

nje od 45,5 kg u dozi od 10 mg/kg prvog dana liječenja te 

zatim 5 mg/kg od drugog do petoga dana. U osoba težih 

od 45,5 kg prvog dana primijenjen je u dozi od 500 mg, a 

zatim 250 mg od drugog do petog dana. Na početku i na-

kon mjesec dana UZ su mjereni volumeni zahvaćenih lim-

fnih čvorova te je grupa liječena azitromicinom zabilježila 

smanjenje volumena zahvaćenih limfnih čvorova za 80% u 

odnosu na placebo. Stoga se danas azitromicin preporu-

čuje kao lijek prvog izbora u peroralnom liječenju bolesti 

mačjeg ogreba (4).

Peliosis hepatis infekcija je Bartonellom henselae veza-

na uz imunosupresiju, a također se može liječiti antibioti-
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troškova za 17,32 $ kada je uspješnost liječenja azitromi-

cinom bila ≥90% (22).

No, nekoliko je studija izvijestilo o pojavi T. pallidum rezi-

stentne na azitromicin, i to prije svega među muškim ho-

moseksualnim pacijentima, onima s ranim stadijem sifi li-

sa, kao i u njihovih partnera. Rezistencija se javila kao po-

sljedica 23S-ribosomske RNK-mutacije u SAD-u (22% rezi-

stentnih u San Franciscu, 13% u Seattleu i 11% u Baltimo-

reu) te u Irskoj (88% rezistentnih u Dublinu). Stoga je lije-

čenje ranog sifi lisa azitromicinom na ovim područjima bi-

lo prekinuto.

Pa ipak najnovije studije izvješćuju o učinkovitosti jedno-

kratne doze azitromicina (ili ceftriaksona) u liječenju čan-

kroida (23).

S obzirom na to da nije poznat učinak 23S-ribosomske 

RNK-mutacije na ishod liječenja (16), azitromicin je trenu-

tačno našao mjesto alternativne terapije u liječenju ranog 

sifi lisa u osoba alergičnih na penicilin. Potrebno je naglasi-

ti da pacijenti oboljeli od sifi lisa liječeni azitromicinom za-

htijevaju kliničku i serološku evaluaciju i monitoring učin-

kovitosti terapije.

Šikarski tifus - Scrub typhus

Scrub typhus tropska je bolest proširena u Istočnoj Aziji. 

Uzročnik je rikecija Orientia tsutsugamushi koju prenose 

na čovjeka grinje. Jedna doza azitromicina od 500 mg po-

kazala se jednako učinkovitom sedmodnevnoj terapiji dok-

siciklinom (24).

Slični rezultati postigli su se trodnevnom primjenom 500 

mg azitromicina (25).

Izlječenje je postignuto kod svih bolesnika. Prednost je azi-

tromicina što se može primjenjivati u trudnoći. Kod osam 

trudnica jednokratna doza dovela je do izlječenja bez ika-

kvih reperkusija na plod (26).

Ispitivanja na šikarskom tifusu pokazala su koliko je azitro-

micin aktivan lijek za liječenje rikecioza.

Mediteranska vrućica s osipom

R. conorii uzročnik je mediteranske vrućice s osipom na-

kon ugriza krpelja. Azitromicin je privlačan lijek zbog krat-

ke primjene, manje učestalosti fotosenzibilizacije, a u rijet-

kim kliničkim ispitivanjima pokazao je visok stupanj djelo-

tvornosti. U kontroliranom kliničkom ispitivanju pokazao je 

jednaku djelotvornost klaritromicinu kod djece, a Dželalija 

i sur. pokazali su visoku protektivnu djelotvornost nakon 

ugriza krpelja u Dalmaciji (27, 28).

Mycobacterium avium

Pretpostavlja se da unutar dvije godine od postavljanja di-

jagnoze sindroma stečene imunodefi cijencije oko 40% bo-

lesnika ima diseminiranu infekciju uzrokovanu Mycobacte-
rium avium kompleksom (29-31).

Azitromicin, kao pripradnik makrolida, jedan je od rijetkih 

lijekova koji ima dokazanu in vitro, ali i in vivo, aktivnost 

protiv M. avium kompleksa (32) te se rabi za profi laksu i li-

ječenje bolesti uzrokovanih tom mikobakterijom u imuno-

kompromitiranih bolesnika. Visoke koncentracije lijeka za-

bilježene unutar stanica, posebno fagocita, koje se održa-

vaju tijekom duljeg vremena razlog su njegove djelotvorno-

sti (31, 33, 34).

Havlir i sur. pokazali su da je azitromicin učinkovit kao pro-

fi laksa, samostalno ili u kombinaciji s rifabutinom, infek-

cije M. avium kompleksom (31). U toj studiji azitromicin je 

primjenjivan u jednokratnoj dozi od 1200 mg jednom na 

tjedan tijekom 315 dana kada je primjenjivan samostal-

no, odnosno 344 dana kada je primjenjivan u kombinaci-

ji s rifabutinom, koji se primjenjivao 300 mg na dan. Stu-

dija je pokazala nešto veću učinkovitost profi lakse kada 

su primjenjivana oba lijeka. Danas se i preporučuje uz pri-

mjenu makrolida dodati još jedan lijek, najčešće rifabutin, 

kako bi se izbjegla moguća pojava rezistencije na makro-

lide (35).

U terapiji plućne bolesti uzrokovane M. avium sve se češće 

rabe makrolidi u kombinaciji s etambutolom, rifabutinom 

ili rifampicinom te inicijalno streptomicinom. Grupe liječe-

ne klaritromicinom u kombinaciji s gore navedenim lijeko-

vima imale su u 92% slučajeva konverziju sputuma u ne-

gativne kulture, u odnosu na shemu u kojoj je davan azitro-

micin, gdje je konverzija postignuta u 59% slučajeva (36, 

37). Druga studija provedena na 91 bolesniku pokazala 

je da nema značajnije razlike između ova dva lijeka, ali je 

važan kontinuitet terapije u srednje teškoj i teškoj bolesti 

pluća uzrokovanoj ovim uzročnikom (38). Field i Cowie su 

2003. godine ispitivali učinkovitost makrolida, klaritromi-

cina (500 mg/dan) i azitromicina (250 mg/dan), u kombi-

naciji s etambutolom (15 mg/kg/dan) i klofaziminom (100 

mg/dan) sa stopom izlječenja od 67% (20 od 30 pacijena-

ta). U toj studiji 3 su pacijenta promijenila terapijsku she-

mu zbog jakih nuspojava klaritromicina u shemu s azitro-

micinom, a 1 pacijent liječen kombinacijom s klaritromici-

nom je odustao. U grupi liječenoj azitromicinom nuspoja-

ve su ipak bile blaže, te ni jedan pacijent nije odustao od 

liječenja (39).

Wolbachia

Bakterije Wolbachiae prebivaju u crvima Onchocerca vol-
vulus. Ženkama su potrebne za održavanje fertilnosti omo-

gućavajući embriogenezu i nastanak mikrofi larija. Azitro-

micin se pokušao primijeniti s ciljem zaustavljanja razmno-

žavanja parazita djelujući na Wolbachiu. Sam ili u kombi-

naciji s rifampicinom nije doveo do izlječenja, iako je sma-

njio broj bakterija u ženkama (40).

Acne vulgaris

Infl amirane akne novo su i značajno područje primjene azi-

tromicina u novije doba te je u proljeće 2007. registrira-

na nova indikacija za azitromicin - acne vulgaris. Sistem-

ska antimikrobna terapija preporučuje se kod bolesnika 

s umjereno teškom kliničkom slikom infl amiranih akni. 

Značajne studije suportirane od PLIVE pokazale su dobar 

učinak azitromicina u liječenju AV. Ovdje se susrećemo s 
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pojmom pulsne azitromicinske terapije. Azitromicin se pri-

mjenjuje duže vrijeme. Inicijalna terapija provodi se tri da-

na (500 mg na dan), a zatim se nastavlja s liječenjem jed-

nom na tjedan ukupno deset do dvanaest tjedana. U pi-

lotskoj studiji Basta-Juzbašić A. i sur. ispitali su učinkovi-

tost različitih ukupnih doza azitromicina (4,5 g do 7,5 g) 

(41). Broj izliječenih bolesnika (cure) iznosio je od 13/36 

(36%) u grupi od 4,5 g do 20/34 (59%) u grupi 6,0 g i 19/34 

(56%) u grupi od 7,5 g. Ako se uzme u obzir i poboljšanje 

(improvement), rezultati su 69% (4,5 g); 85% (6,0 g) i 82% 

(7,5 g). Uzimajući u obzir cure, improvement i moderate im-
provement, onda rezultati iznose 92% (4,5 g), 100% (6,0 

g) i 100% (7,5 g). Još neobjavljeni rezultati do sada jedi-

nog dvostruko slijepog, kontroliranog, randomiziranog kli-

ničkog ispitivanja pokazali su podjednaki učinak azitromi-

cina i doksiciklina u redukciji broja infl amiranih lezija (doku-

mentacija proizvođača).

Osim ovih ispitivanja, proveden je još niz kliničkih ispitiva-

nja različito dizajniranih koje su potvrdile dobar učinak azi-

tromicina u liječenju ove česte dermatološke bolesti (42-

51). Ovakvo obilje podataka upućuje na to da je došlo vri-

jeme za dobru metaanalizu koja će uključiti ovaj impresivni 

niz kliničkih ispitivanja.

Postavlja se pitanje o značenju indukcije rezistencije kod 

P. acnes uzrokovane dugotrajnom primjenom azitromicina. 

Za sada nema podataka o razvoju rezistencije tijekom pri-

mjene azitromicina kao što je opisano kod primjene eritro-

micina (52).

Carbon i Poole su pokazali da razvoj rezistencije ovisi o vr-

sti primijenjenog makrolida (53).

Ne postoji klinička korelacija između pojave rezistencije i 

neuspjeha liječenja jer su koncentracije u folikulu vrlo vi-

soke, a učinak azitromicina temelji se i na njegovoj protu-

upalnoj aktivnosti (54).

Zbog tog nesigurnog odnosa ne traži se kod kliničkih ispiti-

vanja analiza bakteriološke efi kasnosti (55).

PARAZITARNE BOLESTI

Toksoplazmoza

Azitromicin je u kombinaciji s pirimetaminom alternativna 

metoda liječenja u slučajevima kada bolesnici ne podno-

se terapiju sulfadijazinom ili klindamicinom (56). Više doze 

azitromicina imaju bolji učinak od nižih doza. Do radiograf-

skog poboljšanja dolazi kod dvije trećine bolesnika (57).

Azitromicin se primjenuje u dozi od 1200 do 1500 mg oral-

no na dan, uz pirimetamin inicijalno 200 mg, a zatim 75 mg 

na dan te leukovorin. Ipak značajno je viša učestalost nus-

pojava kod doze od 1500 mg na dan. Azitromicin tri puta 

na tjedan može se davati u sekundarnoj prevenciji relapsa 

encefalitisa (58).

Lišmanijaza

Iako je azitromicin aktivan in vivo na L. amazonensis, L. 
braziliensis, L. chagasi, nije standardni oblik liječenja ku-

tane lišmanijaze. U kontroliranim ispitivanjima pokazao se 

manje djelotvornim od meglumin antimonijata (45,5% pre-

ma 82,6%, ali podnošljivost je bila značajno bolja pa posto-

ji mogućnost primjene azitromicina kao alternativnog lije-

ka (59, 60). Isto to je opaženo i kod lišmanijaze starog svi-

jeta (61).

Malaria

Malarija je još uvijek velik problem s milijunima oboljelih, a 

zbog pojave rezistencije na standardne antimalarike traže 

se nove mogućnosti liječenja i profi lakse malarije. Poseban 

je problem malarija u trudnica. Veliki interes za primjenu 

azitromicina kod malarije pokazala je američka vojska.

Azitromicin je postao interesantan za klinička ispitivanja 

kada je ustanovljeno da posjeduje antiplazmodičko djelo-

vanje, posebno u kombinaciji s klorokinom (62).

Posebno je optimizam porastao nakon niza ispitivanja kod 

kojih se pokazao dobar sinergistički učinak kombinaci-

je azitromicina-kinina na rezistentne sojeve P. falciparum 
(63-66).

Profi laktički potencijal azitromicina pokazan je u studiji II. 

faze na dobrovoljcima koju je provodila američka vojska. 

Kratkotrajna primjena azitromicina od 250 mg 14 dana pri-

je infekcije i sedam dana nakon infekcije bila je djelomično 

učinkovita (4 od deset dobrovoljaca nisu dobila parazitemi-

ju). Od dobrovoljaca koji su primali profi laksu 14 dana pri-

je i 28 dana nakon infekcije nijedan nije imao parazitemiju. 

Kasnija istraživanja potvrdila su visoku profi laktičku vrijed-

nost (> 98%) azitromicina, posebno u slučajevima preven-

cije infekcije s P. vivax, dok su u prevenciji infekcije P. falci-
parum rezultati bili slabiji (oko 72%) (67, 68).

U Keniji pokazan je nešto bolji učinak azitromicina (profi -

laktička efi kasnost od 82,7%), ali samo ako se primjenjivao 

svakodnevno, a ne jednom na tjedan. Ipak učinak je bio ne-

što bolji s primjenom doksiciklina (69).

Iako azitromicin još nije dio standardne profi lakse protiv 

malarije, možda i zbog potencijala širenja rezistencije na 

druge uzročnike, navedena su ispitivanja interesantna i po-

tiču daljnja ispitivanja, npr. kombinaciju s klorokinom ili pri-

mjenu u trudnica (70).

Primjena azitromicina u liječenju malarije interesantno je 

područje s mnogo radova tako da je u tijeku izrada sustav-

nog pregleda dosadašnjih ispitivanja kod nekomplicirane 

malarije. Još uvijek nije riješeno pitanje optimalne doze niti 

duljine primjene azitromicina, kao ni najbolja kombinacija. 

Azitromicin je kombiniran s kininom, artesunatom, dihidro-

artemizinom, klorokinom, sulfadoksin-pirimetaminom, ar-

temeterom. Primjenjivane su ukupne doze od 3 do 4,5 g. 

Čini se da više doze imaju bolji učinak.

Monoterapija je manje učinkovita od kombinirane terapi-

je (71, 72).

Ispitivanja azitromicina u liječenju malarije potaknuta su 

opažanjem da već jednokratno liječenje trahoma utječe na 

smanjenje malariometričkih pokazatelja u Gambiji (73).

U kombinaciji s kininom u dozi od 2 do 3 puta na dan 500 

mg tijekom tri ili pet dana pokazana je dobra podnošljivost 

azitromicina kod 61 dobrovoljca. Samo jedan terapijski ne-
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sa i kod kojih je FEV > 30% (86). Azitromicin je primjenjivan 

tri puta na tjedan, 500 mg na dan 24 tjedna i doveo je do 

značajnog, iako ne spektakularnog poboljšanja u FEV1, ali 

i do smanjenja učestalosti egzacerbacija bolesti od 40%. 

Druge studije nisu toliko pokazale promjene u FEV1, ali su 

pokazala izrazito smanjenje egzacerbacija bolesti i potre-

be uzimanja drugih antibiotika (87-90).

Način povoljnog djelovanja azitromicina nije razjašnjen. Či-

ni se da je osnovno reduciranje ekscesivnog upalnog odgo-

vora reduciranjem stvaranja proupalnih citokina i medija-

tora, određena mikrobicidna učinkovitost, sprječavanje na-

stanka biofi lma i interakcije između bakterija kojima se po-

tiče patogenost (“quorum sensing”) (91, 92).

Broj ispitivanja azitromicina kod bolesnika s cističnom fi -

brozom raste i sazrelo je vrijeme za sistematski pregled do-

sadašnjih ispitivanja.

Difuzni panbronhiolitis i bronhiolitis obliterans

Difuzni panbronhiolitis teška je bolest koju karakteriziraju 

kronični sinusitis, bronhiolitis, kašalj, nepodnošenje napo-

ra, produljenje ekspirija i gubitak tjelesne težine. Karakte-

rizira je upala bronhiola, pojava makrofaga ispunjenih lipi-

dima. U kasnijoj fazi dovodi do konstriktivnog bronhiolitisa. 

Bolest je tipična za Japan, ali opisani su bolesnici i u dru-

gim krajevima svijeta.

Eritromicin je najviše rabljen u liječenju ove indikacije. Ko-

bayashi i sur. pokazali su da primjena azitromicina dva pu-

ta na tjedan dovodi do smanjenja količine sputuma, pobolj-

šanja vitalnog kapaciteta i pada CRP-a kod bolesnika s pa-

nbronhiolitisom (93). Manjkaju veća ispitivanja da bi se azi-

tromicin mogao pozicionirati u liječenju difuznog panbron-

hiolitisa.

Bronhiolitis obliterans vodeći je uzrok morbiditeta i smrtno-

sti kod bolesnika s transplantiranim plućima i znak je od-

bacivanja organa.

Kod oba sindroma pokušano je liječenje azitromicinom. U 

pilotskoj studiji pet od šest bolesnika liječenih azitromici-

nom tri puta na tjedan tijekom više od dvanaest tjedana 

pokazalo je stalno poboljšanje plućne funkcije (94).

Nekoliko kasnijih istraživanja potvrdilo je usporavanje tije-

ka bolesti primjenom azitromicina, ali ne i izlječenje. Efekt 

azitromicina kod tih bolesnika temelji se na njegovoj anti-

fl ogističkoj aktivnosti (95).

Hipertrofi ja gingive uzrokovana ciklosporinom

Hipertrofi ja gingive tijekom liječenja ciklosporinom pozna-

ta je komplikacija ciklosporinske terapije. Osim krvarenja 

koja ju prate, ponekad je potrebno kirurško odstranjenje hi-

pertrofi čne mase. Nakon pojedinačnih izvješća o uspješnoj 

primjeni azitromicina kod tih bolesnika, Gomez i sur. obja-

vili su seriju od 31 bolesnika s različitim stupnjevima gingi-

valne hipertrofi je kod kojih je trodnevno liječenje azitromici-

nom dovelo do regresije hipertrofi je. Kod šest bolesnika uči-

nak je perzistirao i nakon šest mjeseci, a samo kod jednog 

bila je potrebna nakon recidiva kirurška terapija. Kod svih 

bolesnika došlo je do nestanka krvarenja iz gingive (96).

uspjeh opažen je kod bolesnika s najnižom dozom (74).

Noedl i sur. primijenili su ukupne doze od 3 i 4,5 g u kombi-

naciji s kininom ili artesunatom. Kombinacija s kininom po-

kazala se učinkovitijom s efi kasnošću iznad 90% (75).

Kod trudnica azitromicin je kombiniran sa sulfadoksin-piri-

metaminom. Pokazao se učinkovitijim od same kombinaci-

je sulfadoksin-pirimetamin (76).

Iako navedeni rezultati pokazuju dobar ili vrlo dobar uči-

nak azitromicina, ipak on vjerojatno neće biti prva linija te-

rapije jer su neke druge kombinacije učinkovitije. No, ostat 

će potencijalna i pouzdana alternativna terapija, ali mož-

da daljnja ispitivanja s višim dozama pokažu i bolji učinak 

(77, 78).

Babesia

Babezioza je bolest koja se prenosi ubodom krpelja prete-

žito u pasa, ali povremeno se javlja i u ljudi, posebno sple-

nektomiranih. Standardno liječenje je kombinacijom kinina 

i klindamicina. U studiji na 58 bolesnika, kombinacija azi-

tromicina (inicijalno 500 mg, zatim 250 mg, ukupno 7 da-

na) s atovakvonom uspoređena je s kombinacijom kinina i 

klindamicina. Do potpunog nestanka simptoma u razdoblju 

od tri mjeseca došlo je kod 65% i 73% bolesnika uz nešto 

bolju podnošljivost u grupi koja je primala azitromicin (79).

OSTALE NEINFEKTIVNE BOLESTI

Rosacea

Pulsna terapija azitromicinom pokušana je i u liječenju ro-

zaceje. Studije dolaze iz Turske i Irana. Radi se o malim stu-

dijama koje su pokazale poboljšanje okularnih simptoma 

uz primjenu azitromicina, ili jednaku djelotvornost azitromi-

cina i doksiciklina (80-82).

Interesantno je povezivanje rozaceje s infekcijom C. pneu-
moniae, ali vjerojatnije je da je povoljan učinak posljedica 

protuupalnog djelovanja azitromicina (83, 84).

Manjkaju adekvatno dizajnirana ispitivanja da bi se mogli 

donijeti konačni zaključci o vrijednosti azitromicina u liječe-

nju ovog sindroma.

Cistična fi broza

Azitromicin je postao dio standardnog liječenja bolesnika 

oboljelih od cistične fi broze (85).

S ovom indikacijom i liječenjem panbronhiolitisa otvoreno 

je jedno novo poglavlje u primjeni azitromicina koje se te-

melji ponajprije na antifl ogističkom djelovanju, ali i na no-

vim farmakodinamskim efektima kod kroničnih infekcija 

uzrokovanih P. aeruginosa. Pri tome pseudomonasna in-

fekcija ne mora, iako u stvarnosti često jest, biti dokazana, 

već je dovoljno sniženje FEV1.

Najveća do danas studija kontrolirana placebom uključila 

je 185 bolesnika koji su bili kronično infi cirani P. aerugiono-
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Kasnije manje, dvostruko slijepo ispitivanje kontrolirano 

placebom potvrdilo je dobar učinak azitromicina, dok ispi-

tivanje u usporedbi s metronidazolom nije pokazalo razli-

ku između dva lijeka (97, 98).

Međutim, studija Chanda i sur. pokazala je značajno bolji 

učinak azitromicina u usporedbi s metronidazolom (99).

Zaključno, iako se radi o prikazima bolesnika i svega pet 

randomiziranih, vrlo heterogenih kliničkih ispitivanja s ma-

lim brojem ispitanika, azitromicin se pokazao uspješnim 

u smanjenju hipertrofi je gingive inducirane primjenom ci-

klosporina. Mehanizam djelovanja temelji se na njegovu 

antifl ogističkom učinku, dok metronidazol djeluje u sluča-

jevima bakterijske superinfekcije (100).

Kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis 

Kronični rekurirajući multifokalni osteomijelitis (KRMO) au-

toimunosna je bolest koja napada pretežito djecu i adoles-

cente, ali susreli smo se s njome i kod starijih bolesnika. 

Može se javiti zajedno s kroničnim upalnim bolestima crije-

va. Liječi se nesteroidnim antireumaticima, a kod bolesni-

ka kod kojih ne dolazi do poboljšanja primjenjuje se kombi-

nacija azitromicina i kalcitonina i kasnije bisfosfonata. Pra-

va efi kasnost predloženog liječenja nije poznata zbog rijet-

ke učestalosti. Ideja o primjeni azitromicina kod ovog sin-

droma krenula je iz prikaza poboljšanja bolesnika obolje-

lih od SAPHO sindroma (sinovitis, akne, pustuloza, hipero-

stoza, ostitis) tijekom liječenja azitromicinom 500 mg sva-

ki treći dan pet mjeseci. Smatralo se da se radi o dvostru-

koj aktivnosti azitromicina – onoj usmjerenoj prema Pro-
pionibacterium acnes i protuupalnoj aktivnosti. Schilling 

i sur. prikazali su 13 bolesnika oboljelih od KRMO liječe-

nih azitromicinom (101). Kod više od polovine bolesnika 

došlo je do naglog poboljšanja s nestankom simptoma bo-

lesti. Ukupno je terapija bila neuspješna kod svega 2 od 

13 bolesnika. U svojim razmatranjima autori pridaju veli-

ku važnost indukciji kronične upalne reakcije izazvane P. 
acnes (102).

Iako je ovaj način terapije koji se još može kombinirati s 

bisfosfonatima prihvaćen u njemačkoj literaturi, ne može-

mo govoriti o općeprihvaćenom stavu. Na svom odjelu smo 

uspješno liječili azitromicinom jednog takvog bolesnika.
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