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Uvod

Kampilobakterioze su zoonoze uzrokovane gram-ne-
gativnim bakterijama iz roda Campylobacter.
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Znanstveni ~lanak

Bolest izazavana gram-negativnim bakterijama iz roda Campylobacter u ljudi
naj~e{}e prolazi kao akutna proljevna bolest u trajanju do tjedan dana.
Komplikacije bolesti su rijetke, a najzna~ajnije su me|u njima sepsa, bakteri-
jemija s vancrijevnim ~ari{tima zaraze, septi~ki poba~aj, te imunolo{ki uvjeto-
van Guillain-Barréov sindrom.

Me|u 1632 bolesnika s kampilobakteriozom hospitalizirana od 1994.-2002.
godine analizom pojedinih klini~kih parametara logisti~kom regresijom uo~eno
je zna~ajno du’e trajanje proljeva u bolesnika zara enih s C. jejuni (p = 0,014,
OR 1,06, 95 % CI 1,01-1,11). Komplikacije bolesti su zabilje ene u 4,6 %
bolesnika, a smrtni ishod ili naknadna hospitalizacija zbog Guillain-Barréovog
sindroma u klinikama zagreba~kog podru~ja nisu u njih zabiljeeni. S u~esta-
lo{}u od 7,2 % komplikacije su bile zna~ajno ~e{}e u dobnoj skupini mla]ih od
tri godine (p =0,010).

Odgovaraju}im antimikrobnim lijekom je lije~eno 78,7 %, neodgovaraju}im
antimikrobnim lijekom 6,7 %, a simptomatski 14,6 % bolesnika.

Klini~ke osobine u na{ih bolesnika s kampilobakteriozom ne odudaraju znatni-
je od onih opisanih u populacijama razvijenih zemalja. Kao osobitost bilje”i se
~esta primjena antimikrobnog lije~enja, a azitromicin, kojeg je dobijalo 46,4 %
bolesnika lije~enih odgovaraju}im antimikrobnim lijekom, je naj~e{}e primje-
njivani lijek.

Clinical characteristic of campylobacteriosis in hospitalised patients
Scientific paper
Diseases caused by gram-negative bacteria from genus Campylobacter in hu-
mans are most often presented as an acute diarrhoeal illness, which lasts up to
seven days. Complications are rare, and among them the most important are:
sepsis, bacteremia with extraintestinal sites of infection, septic abortion, and im-
munologically triggered Guillain-Barré syndrome.
Among 1632 hospitally treated patients in the period from 1994-2002, the
analysis of a particular clinical parameters using logistic regression showed sig-
nificantly longer duration of diarrhoea among patients with C. jejuni infection
(p=0.014, OR 1.06, 95 % CI 1.01-1.11). Disease complications were observed
in 4.6 % patients, and no fatalities or hospitalisations of observed patients due to
Guillain-Barré syndrome in any of the hospitals from Zagreb region were
recorded. Complications were significantly more frequent (7.2 %) in the age
group younger than three years (p = 0.010).
Adequate antimicrobial treatment received 78.7 % of patients, unadequate an-
timicrobial treatment 6.7 %, and 14.6 % of patients were treated symptomaticaly.
Clinical characteristics in our patients with campylobacteriosis do not differ sig-
nificantly from those described in populations of developed countries. As a pe-
culiarity, acommon use of antimicrobial therapy is recorded, and azithromycin,
used in 46.4 % of patients treated with adequate antimicrobial treatment, was
the most frequently used drug.

U ljudi zaraza kampilobakterom naj~e{}e proti~e bez
simptoma ili kao akutni febrilni enteritis koji prolazi sam
od sebe [1]. Rje]e se bolest javlja kao akutni kolitis kod
kojeg su uz povi{enu tjelesnu temperature prisutne ja~e
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izra“ene gr~evite boli u trbuhu, tenezmi, la™ni pozivi i os-
kudne, ~esto sukrvave stolice [2]. Prema ranijim radovi-
ma stranih autora klini~ki se uo~ava razlika u tijeku
bolesti izazvane s C. jejuni i s C. coli, s ~e{}om pojavom
dizenteri~nog sindroma kod zaraze s C. jejuni [3].

Opisan je i razvoj toksi~nog megakolona [4]. Nekad se
bolest mo~e javiti samo s bolovima u trbuhu [5], zatim
znacima pseudoapendicitisa [6, 7], mezenterijalnog adeni-
tisa, terminalnog ileitisa [7], gastrointestinalnog krvare-
nja [8], a kod novoro|en~adi i intususcepcijom [9].

Vancrijevne bolesti su rijetke. Naj~e{}a od njih je bak-
terijemija, koja se javlja u manje od 1 % bolesnika, sa ili
bez vancrijevnih ~ari{ta zaraze [1, 10]. C. jejuni mo~e
uzrokovati i septi~ni poba~aj [11], akutnu upalu ~u~nog
mjehura [12], gu{tera~e i mokra}nog mjehura [13, 14].
Bolest je naro~ito te{ka u osoba s humoralnom imunodefi-
cijencijom, u kojih je ~esto dugotrajnog i relapsiraju}eg ti-
jeka[15, 16].

Kasne, imunolo{ke komplikacije kampilobakterioza
su rijetke, a od njih je svakako najzna~ajniji Guillain-Ba-
rréov sindrom. On se javlja 2-3 tjedna nakon infekcije u
jednog od 2000 bolesnika [17, 18], zbog imunogene sli~-
nosti ljudskih gangliozida i sijaliniziranih antigena lipo-
polisaharida bakterija, a naj~e{}e se dovodi u vezus C. je-
juni serotipa O:19 po Penneru [19]. Pojavi Guillain-Ba-
rréovog sindroma u 20-50 % slu~ajeva prethodi zaraza
kampilobakterom [17, 18]. Od ostalih imunolo{kih komp-
likacija naj~e{}a je reaktivna upala zglobova, ~e{}a u
HLA-B27 pozitivnih osoba [20], te rijetko hepatitis, inter-
sticijski nefritis, IgA nefropatija i hemoliti~no-uremi~ni
sindrom [21].

lako se smatra da nekomplicirana crijevna bolest pro-
lazi sama po sebi, pitanje o potrebi antimikrobnog lije~e-
nja nekomplicirane kampilobakterioze ostaje nadalje
otvoreno. Jedno prospektivno randomizirano kontrolira-
no dvostruko slijepo istra”ivanje lije~enja djece s disen-
teri~kim sindromom ranom primjenom eritromicinom
ukazuje na kra}e trajanje proljeva kod antibiotski lije~ene
djece [22]. Niz sli~no dizajniranih istra”ivanjau kojima je
antimikrobno lije~enje primjenjeno kasnije, nakon izo-
lacije kampilobaktera iz stolice, ne uo~ava klini~ke do-
brobiti pri primjeni antimikrobnog lije~enja, ali uo~ava
brzo dokidanje izlu~ivanja kampilobaktera stolicom, {to
sugerira potrebu primjene antimikrobnog lije~enja u okol-
nostima u kojim je potrebno smanjiti mogu}nost interhu-
manog prijenosa bolesti [23]. Novija meta-analiza {ved-
skih autora, koja je obradila podatke od 479 bolesnika iz
11 studija na tu temu objavljenih do lipnja 2006, zaklju~u-
je da su antimikrobno lije~eni bolesnici u odnosu na one
iz placebo grupe imali kra}e trajanje proljeva, a to skra-
}enje je bilo znatnije ukoliko je antimikrobno lije~enje za-
po~eto unutar prva tri dana bolesti [24]. Na temelju poje-
dinih klini~kih izvje{}a i kontroliranih studija antimikrob-
no se lije~enje preporu~uje kod bolesnika s visokom tje-
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lesnom temperaturom, primjesama krvi u stolici, napre-
dovanjem simptoma, s vi{e od osam stolica na dan i ako
tegobe traju vi{e od tjedan dana [1, 2, 5, 6, 22, 25]. S
obzirom na mogu}nost te"e klini~ke prezentacije, smr-
tnog ishoda ili vertikalnog prijenosa antimikrobno
lije~enje je preporu~ljivo i u hipo/agamaglobulinemi~nih
bolesnika, AIDS bolesnika, te u trudnica [1, 11, 26, 27].

Cilj rada

Cilj ovog rada je utvrditi klini~ka obiljeja bolesti,
utvrditi razliku u klini~kom tijeku bolesti izazvane s C. je-
junii s C. coli, te u~estalost pojave komplikacija, vancri-
jevnih oblika bolesti i Guillain-Barréovog sindroma kao
kasne posljedice kampilobakterioze. Cilj rada je i analiza
primjenjenog lije~enja u promatranoj skupini bolni~ki li-
je~enih bolesnika s kampilobakteriozom.

Bolesnici i metode

Istra”ivanjem su obuhva}ena 1632 bolesnika bolni~ki
lije~ena u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihalje-
vi}« u Zagrebu u razdoblju od 1994. do 2002. godine.

U svih bolesnika dijagnoza kampilobakterioze je
postavljena na temelju uzgoja uzro~nika iz uzorka stolice.
U obrazac su upisani podaci dobiveni iz povijesti bolesti:
mati~ni broj povijesti bolesti, spol, dob bolesnika (za
bolesnike do 3. godine “ivota iskazana u mjesecima, za
starije u godinama), dan bolesti pri prijamu u bolnicu,
du”ina boravka u bolnici (u danima), upotreba antibiotika
posljednjih mjesec dana prije sada{nje bolesti, radna dija-
gnoza (na temelju anamneze i klini~kog statusa), trajanje
povi{ene tjelesne temperature (u danima), najve}a izmje-
rena temperatura u stupnjevima po Celzijusu (°C) — za dje-
cudo 3 g. rektalna, za starije aksilarna, trajanje proljeva (u
danima), najve}i zabilje eni broj stolica na dan, prisut-
nost dizenteri~nog sindroma, stupanj dehidracije (kod
djece se procjenjuje na temelju preporuke Ameri~kog
pedijatrijskog udru~enja, a kod odraslih na temelju krv-
nog tlaka, turgora ko™e i vla™nosti vidljivih sluznica) [28],
komplikacije i vancrijevna sijela bolesti, koinfekcije, kro-
ni~ne bolesti ili imunodeficijentna stanja, Guillain-Barré-
ov sindrom, ishod bolesti, vrsta primjenjenog antimikrob-
nog lijeka, dan bolesti kada je primjenjen antimikrobni li-
jek, trajanje antimikrobnog lije~enja, trajanje febriliteta
nakon uvo ] enja antimikrobnog lije~enja, trajanje proljeva
nakon uvo|enja antimikrobnog lije~enja, te osjetljivost
uzgojenog soja na primjenjeni antimikrobni lijek.

Podaci koji se odnose na zabiljeene komplikacije i
vancrijevne oblike bolesti opisani su u~estalo{}u pojavlji-
vanja bakterijemije, kolecistitisa, pankreatitisa, hepatitisa,
cistitisa, urtikarije i ostalih mogu}ih komplikacija, a raz-
motreni su u odnosu na osobine bolesnika (dob, spol, pred-
hodno uzimanje antimikrobnih lijekova, prisutne kroni~ne
bolesti ili imunodeficijencije) i vrstu kampilobaktera.
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Podaci o u~estalosti pojave Guillain-Barréovog sin-
droma kao mogu}e kasne posljedice kampilobakterioze
prikupljeni su iz registra bolesnika bolni~ki lije~enih od
Guillain-Barréovog sindroma i ostalih polineuropatija na
podru~ju grada Zagreba, koji je dio Arhiva Zavoda za
javno zdravstvo grada Zagreba, slu™e}i se jedinstvenim
mati~nim brojem gra]ana kao klju~em prepoznavanja i
vode}i ra~una o vremenskom slijedu dviju bolesti.

Uzgoj i identifikacija kampilobaktera iz uzoraka sto-
lice i krvi na{ih bolesnika ra]ena je u Mikrobiolo{kom
laboratoriju Klinike za infektivne bolesti »Dr. Fran Miha-
ljevi}«, Mirogojska c. 8, Zagreb, pri ~emu su kori{tene
standardne bakteriolo{ke metode. Uzgoj iz stolice vr{en je
u mikroaerofilnim uvjetima, na selektivnoj krutoj podlozi
»Zagreb, koja je modifikacija standardne Skirrowljeve
podloge. Ispitivanje antimikrobne osjetljivosti raeno je
disk-difuzijskom metodom.

U radu su kori{tene deskriptivne i analiti~ke statisti~ke
metode. Hipoteze su testirane hi-kvadrat testom (za kate-
gori~ke podatke), ili Fisherovim testom. U usporedbi dvi-
je skupine numeri~kih podataka kori{ten je Mann-Whit-
neyev test u slu~aju nenormalne distribucije. U usporedbi
sredina izme|u grupa kori{ten je Kruskal-Wallisov test. U
predvi|anju epidemiolo{kih i klini~kih obilje"ja kori{tena
je logisti~ka regresija. Analize su izra]ene u program-
skom paketu SAS (verzija 8,02, NC Carry, USA). Razina
statisti~ke zna~ajnosti postavljena je na p < 0,05.

Rezultati

U razdoblju od 1994. — 2002. g. u Klinici su bolni~ki li-
je~ena 1632 bolesnika s akutnim proljevom, kojima su iz
uzoraka stolica uzgojene bakterije iz roda Campylobacter,
kao uzro~nici bolesti.

U cjelokupnom uzorku je 342/1632; 21,0 % bolesnika
imalo klini~ku sliku hemoragi~nog enterokolitisa, a
77/1632; 4,7 % bolesnika dizenteri~ni sindrom, 420/1632;
25,7 % akutni gastroenterokolitis (GEC), a 793/1632;
48,6 % akutni enterokolitis (EC), pri ~emu nije uo~ena
zna~ajna razlika me|u bolesnicima s C. jejuniis C. coli
infekcijom (p=0,292, d.f. =3, y*=3,74).

Podatak o danu bolesti u trenutku prijama u bolnicu
zabilje™en je za 1537 bolesnika (1104 s C. jejuni i 433sC.
coli). Bolesnici zara™eni s C. coli javljali su se u bolnicu
zna~ajnoranije (p=0,022,d.f. =5, XZ =13,19); prvog dana
bolesti 80/433; 18,5 %, drugog dana 159/433; 36,7 %, a pr-
va dva dana ukupno 239/433; 55,2 % bolesnika. Bolesnici
zara“eni s C. jejuni javljali su se ne{to kasnije, prvog dana
146/1104; 13,3 %, drugog dana 423/1104; 38,6 %, prva
dva dana ukupno 569/1104; 51,9 %.

Analizom pojedinih klini~kih obiljeja bolesti uzroko-
vanihsC. jejuniis C. coli logisti~kom regresijom, utvr |ena
je statisti~ki zna~ajna razlika samo u trajanju proljeva, s
du”im trajanjem proljeva u bolesnika zara enih s C. jejuni.

Zbog nenormalne distribucije podataka za prikaz poje-
dinih Klini~kih obilje"ja bolesti uzrokovanih s C. jejuni i s
C. coli kori{teni su medijan i interkvartilni raspon, koji su
za trajanje proljeva jednaki u obje grupe bolesnika (medi-
jan = 4, interkvartilni raspon = 3), no usporedba Mann-
-Whitneyevim testom potvr|uje zna~ajnu statisti~ku raz-
liku u trajanju proljeva (Z =-2,75, p = 0,006), s du”im tra-
janjem proljeva kod zara™enih s C. jejuni.

Ukupno 4,6 % (54/1170) bolesnika zara™enih s C. jeju-
ni i 4,8 % (22/462) zara enih s C. coli imalo je neku od
komplikacija bolesti, {to nije bilo statisti~ki zna~ajno u us-
poredbi ove dvije grupe bolesnika (p=0,899,d.f.= 1, Xz =
=0,02) (Tablical).

Tablical. Vrste komplikacija me|u bolesnicima s kampilobakteriozom bolni~ki lije~enih u Klinici za infektivne bolesti »Dr.

Fran Mihaljevi}« u razdoblju od 1994. - 2002. g.

Table1. Types of complications among patients with campylobacteriosis treated at the University Hospital for Infectious
Diseases »Dr. Fran Mihaljevi}, in the period from 1994 — 2002
C. jejuni C.coli UKUPNO/TOTAL
N 1170 N 462 N1632
N % N % N %

Bez komplikacija/Without complications 1116 95,4 440 95,2 1556 95,4
S komplikacijama/With complications 54 4,6 22 4,8 76 4,6
Vrste komplikacija/Type of complications
Bakterijemija ili sepsa/Bacteremia or sepsis 1 0,1 1 0,2 2 0,1
Reaktivni artritis/Reactive arthritis 1 0,1 0 1 0,1
Cistitis/Cystitis 0 1 0,2 1 0,1
Urtikarija/Urticaria 3 0,3 1 0,2 4 0,2
Osip/Rash 5 0,4 3 0,6 8 0,4
Hepatitis/Hepatitis 10 0,9 5 1,1 15 0,9
Febrilne konvulzije/Febrile convulsions 11 0,9 8 1,7 19 1,2
Ostalo/Other 23 2,0 3 0,6 26 1,6
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Naj~e{}a komplikacija bile su febrilne konvulzije
(19/1632; 1,2 % bolesnika), zatim hepatitis (15/1632;
0,9 % bolesnika), pa osip (8/1632; 0,4 % bolesnika).

Prodor kampilobaktera u krv dokazan hemokulturom
zabilje en je u dva bolesnika, oba bez prisutnih kroni~nih
bolesti ili imunodeficijencija, slu™benika iz gradske sre-
dine koji su se razboljeli sporadi~no; jednog 55-godi{njeg
mu{karca zara"enog s C. jejuni i jednog 29-godi{njeg
muf{karca zara enog s C. coli. Prvi bolesnik je od prvog
dana bolesti zbog visoke tjelesne temperature lije~en fluo-
rokinolonskim antibiotikom, te je bolest bila povoljnog
klini~kog tijeka, a drugom se bolesniku do primjene jed-
nokratne doze azitromicina 5. dana bolesti tjelesna tempe-
ratura sama po sebi normalizirala, te je bolesnik ozdravio.

Me|u 26 »ostalih« komplikacija spadaju: serozni
meningitis (nedokazane etiologije, u dvoje bolesnika do-
jena~ke dobi), toksi~na encefalopatija u 7-godi{njeg dje-
~aka, kolaps pra}en kontuzijom glave i potresom mozga u
55-godi{nje bolesnice, sepsa uzrokovana s Enterobacter
cloacae u 76-godi{nje bolesnice, sindrom sustavnhog
upalnog odgovora u 8-mjese~nog dje~aka, akutno zakazi-
vanje bubrega u 60-godi{njeg bolesnika, akutni perikardi-
tis u 25-godi{njeg bolesnika, akutna koronarna insufici-
jencija u 24-godi{njeg bolesnika, peritifliti~ki apsces u
16-mjese~ne djevoj~ice, inkanceracija ingvinalne hernije
u dvomjese~nog dje~aka, trombocitopenija u dvogodi{nje
djevoj~ice, sindrom malapsorpcije u dva bolesnika doje-
na~ke dobi, postantimikrobni proljev u dvoje odraslih
bolesnika, nodozni eritem u 64-godi{nje bolesnice koja je
imala istovremnu koinfekciju s Yersinia enterocolitica i
rota virusna ku}na infekcija u 9-ero djece.

Prema podacima iz registra bolni~ki lije~enih bolesni-
ka s dijagnozom Guillain-Barréovog sindroma Zavoda za
javno zdravstvo grada Zagreba, u razdoblju od 1994.—2003.
g. ova neurolo{ka bolest nije zabilje ena niti u jednog

bolesnika predhodno bolni~ki lije~enog zbog kampi-
lobakterioze u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran
Mihaljevi}« u razdoblju od 1994.-2002. g.

Pojavnost komplikacija bila je podjednaka u oba spo-
la; one su bile prisutne u 4,7 % (43/931) mu{kih i 4,6 %
(32/701) “enskih bolesnika s kampilobakteriozom (p =
=0,878,d.f. =1, 2=0,023).

Prija{nje kroni~ne bolesti u anamnezi je imalo 17,1 %
(13/76) bolesnika s komplikacijama i 20,4 % (318/1556)
bolesnika bez komplikacija i ta razlika me]u navedenim
grupama nije statisti~ki zna~ajna (p = 0,481, d.f. = 1, 3*=
=0,497).

Ranija upotreba antibiotika zabilje“ena je u 128/1632;
7,8 % bolesnika, no ona se nije zna~ajno odra"avala na po-
javnost komplikacija. Ranija upotreba antibiotika je zabi-
lje“ena u 7,9 % (123/1556) bolesnika bez komplikacija i
6,6 % (5/76) bolesnika s komplikacijama (p =0,888, d.f. =
=4, y¥*=1,14).

Me|utim, pojavnost komplikacija zna~ajno se mije-
njala s dobi bolesnika, i to u vidu ~e{}ih komplikacija u
najmla]im dobnim skupinama, uz blagi porast relativnog
broja komplikacija u najstarijoj dobnoj skupini — skupini
od 60 g. i starijih (p=0,010,d.f. =6, Xz =9,09) (Tablica 2).

Ukupno 331/1632; 20,3 % bolesnika je imalo prisutnu
neku kroni~nu bolest ili imunodeficijenciju. Njihova
prisutnost u jasnoj je vezi s dobi, tako da je 76 % bolesni-
ka najstarije dobne skupine (60 g. i stariji) imalo neku kro-
ni~nu bolest.

Me]u prisutnim kroni~nim bolestima naj~e{}e su
bolesti srca i krvo~ilnog sustava (135/1632; 8,3 %), koje
po u~estalosti slijede bolesti probavnog sustava (81/1632;
5,0 %), zatim bolesti jetre i “u~nih puteva (35/1632; 2,1
%), diabetes mellitus (29/1632; 1,8 %), imunodeficijenci-
je (9/1632; 0,6 %), maligne bolesti 6/1632; 0,4 %).

Tablica 2. Pojavnost komplikacija u bolesnika s kampilobakteriozom bolni~ki lije~enih u Klinici za
infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}« u razdoblju od 1994.-2002. g., po dobnim

skupinama
Table 2.

Occurrence of complications among patients with campylobacteriosis treated at the

University Hospital for Infectious Diseases »Dr. Fran Mihaljevi}«, in the period from
1994-2002, according to age groups

Bolesnici bez komplikacija/ Bolesnici s komplikacijama/
Dobna skupina/ Patients wit&o%ggmplications Patients wit'tll (;%mplications
Age group
N % N %
<3g. 584 92,8 45 7,2
3-5g. 82 95,3 4 47
6-17g. 180 96,8 6 32
18-29¢. 203 97,1 6 2,9
30-44g. 158 97,5 4 2,5
45-59g. 165 97,6 4 2,4
60ivi{eg. 184 96,3 7 3,7
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Me]u 36/1632; 2,2 % »ostalih« kroni~nih bolesti nalaze
se: psihomotorna retardacija, cerebralna paraliza, epilepsi-
ja, psihoneuroza, depresija, shizofrenija, kroni~ne endokri-
nolo{ke bolesti (osim diabetesa), giht, rahitis, seboroi~ni
dermatitis, alergija na kravlje mlijeko, nefrolitijaza, kro-
ni~ni pijelonefritis, talasemija i hemoliti~ka anemija.

Bolesnici s kroni~nim bolestima imali su zna~ajno
du’e trajanje proljeva (medijan 5, interkvartilni raspon 4
dana), u odnosu na bolesnike bez kroni~nih bolesti (medi-
jan 4, interkvartilni raspon 3 dana) (Mann-Whitney test,
p=0,003).

Tako]er, bolesnici s kroni~nim bolestima imali su
zna~ajno ve}i broj stolica/dan (medijan 7, interkvartilni
raspon 2), u odnosu na bolesnike bez kroni~nih bolesti
(medijan 6, interkvartilni raspon 3) (Mann-Whitney test,
p < 0,001). U odnosu na ostala bilje ena klini~ka obilje"-
ja, nije uo~ena zna~ajna razlika izme|u bolesnika s i bez
prisutnih kroni~nih bolesti ili imunodeficijencija.

Ukupno 458/1632 (28,1 %) bolesnika je imalo razne
koinfekcije, a od njih 458 su 93 bolesnika uz kampilobak-
teriozu imala jo{ dvije koinfekcije, tako da je ukupan broj
zabilje enih koinfekcija 551.

Svega 27/458 (5,9 %) bolesnika s koinfekcijama i
49/1174 (4.2 %) bolesnika bez koinfekcija je imalo neku
od komplikacija, {to ne predstavlja statisti~ki zna~ajnu
vezu izme|u pojavnosti komplikacija i koinfekcija (p =
=0,138,d.f. =1, y*=2,20).

Utvr]ene su zna~ajne razlike u E)ojavnosti koinfekcija
ovisno o dobi (p < 0,001, d.f. =5, x° >50,0). Najve}i pos-
totak bolesnika s koinfekcijom zabilje en je u najmla]oj
dobnoj skupini, 0-3 godine 342/629; 54,4 %, a hajmanji u
skupini 30-44 g., gdje je koinfekciju imalo samo 9/162;
5,6 % bolesnika.

Me|u koinfekcijama naj~e{}e su virusne respiratorne
infekcije (177/1632; 10,8%) i infekcije mokra}nog susta-
va (129/1632; 7,9 %) (Tablica 3).

Me | u »ostalim« koinfekcijama utvr |ene su uglavnom
prate}e virusne bolesti u djece; varicella, gingivostomati-
tis, herpangina, exanthema subitum, virusni (enterovirus-
ni i parotitis) meningitis, citomegalovirusna bolest, ali i
bakterijske bolesti kao {to su stafilokokni blefarokonjunk-
tivitis i akutna meningokokna bolest u jednog djeteta, te
crijevne parazitoze: giardioza i askarioza, a u jedne odras-
le bolesnice, koja je razvila nodozni eritem kao komplika-
ciju bolesti, utvr]ena je i crijevna koinfekcija s Yersinia
enterocolitica.

Pojavnost koinfekcija je podjednaka u bolesnika zara-
“enih's C. jejuniisC.coli (p=0,13, d.f. = 1, *=2,25).

Grupa bolesnika s kampilobakteriozom koji su imali
komplikacije bolesti, koinfekcije ili prisutne kroni~ne
bolesti ili imunodeficijencije (775/1632) imala je
zna~ajno du’i boravak u bolnici u odnosu na grupu
bolesnika bez komplikacija, koinfekcija ili kroni~nih
bolesti ili imunodeficijencija (857/1632) (Mann-Whitney
test p < 0,001, Z=-10,63). U prvoj grupi bolesnika medi-
jan boravka u bolnici je 8 dana (interkvartilni raspon 5
dana), a u drugoj grupi je medijan boravka u bolnici 7 dana
(interkvartilni raspon 4 dana).

U promatranoj grupi bolesnika s kampilobakteriozom
nije zabilje en niti jedan smrtni ishod bolesti. ~etiri
bolesnika su premje{tena u druge ustanove; jedno novoro-
|en~e iz socijalnih razloga u dom za zbrinjavanje nezbri-
nute djece, jedna 16-mjese~na djevoj~ica zbog razvoja
peritifliti~kog apscesa i potrebe operativnog lije~enja na
kirur{ki odjel, 7-godi{nji dje~ak koji je tijekom bolesti
imao konvulzije u febrilitetu i akutnu upalu bubrega na

Tablica 3. Pojavnost koinfekcija me|u bolesnicima s kampilobakteriozom bolni~ki lije~enih u Klinici za infektivne bolesti
»Dr. Fran Mihaljevi}« u razdoblju od 1994. — 2002. g, prema vrsti kampilobaktera

Table 3. Occurrence of coinfections among patients with campylobacteriosis treated at the University Hospital for Infectious
Diseases »Dr. Fran Mihaljevi}«, in the period from 1994 — 2002, according to different species of isolated campy-
lobacter

C.jejuni C.coli UKUPNO/TOTAL
Vrste koinfekcija/Type of coinfections N 1170 N 462 N1632
N % N % N %

Adenovirus 19 1,6 8 1,7 27 1,7
Rotavirus a7 40 16 35 63 3,9
Salmonella 28 2,4 16 3,5 44 2,7
Respiratorne bakterijske/Respiratory bacterial 57 4,9 22 4.8 79 4.8
Respiratorne virusne/Respiratory viral 117 10,0 60 13,0 177 10,8
Pijelonefritis/bakteriurija/ 91 7.8 38 8,2 129 79

Pyelonephritis/bacteriuria
Infekcije mekih ~esti/Soft tissue infections 5 0,4 2 0,4 7 0,4
Ostale koinfekcije/Other coinfections 16 14 9 1,9 25 15
Broj koinfekcija ukupno/ 380 171 551

Total number of coinfections
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Tablica 4. Vrsta lije~enja me]u bolesnicima s kampilobakteriozom bolni~ki lije~enih u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran
Mihaljevi}« u razdoblju od 1994. — 2002. g, prema vrsti uzgojenog kampilobaktera

Table 4.

Applied therapy among patients with campylobacteriosis treated at the University Hospital for Infectious Diseases

»Dr. Fran Mihaljevi}, in the period from 1994 — 2002, according to species of isolated campylobacter

Lije~enje/Therapy
Antimikrobno/ Simptomatsko/
Antimicrobial Symptomatic
Vrsta kampilobaktera/ 1393/1632 (85,4 %) 239/1632 (14,6 %)/
Campylobacter species Odgovaraju}e/Adequate | Neodgovaraju}e/Nonadequate
1284/1632 (78,7 %) 109/1632 (6,7 %)
N % N % N %
C. jejuni 934 79,8 82 7,0 154 13,2
C. coli 350 75,8 27 5,8 85 18,4

Tablica 5. Bolesnici s kampilobakteriozom bolni~ki lije~eni u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}« u razdoblju od 1994.
—2002. g, koji su lije~eni odgovaraju}im antimikrobnim lijekom, prema vrsti primijenjenog antimikrobnog lijeka i nekim

klini~kim obilje"jima

Table5. Patients with campylobacteriosis treated at the University Hospital for Infectious Diseases »Dr. Fran Mihaljevi}«, in the pe-
riod from 1994 — 2002, with an adequate antimicrobial drug, according to type of adequate antimicrobial drug and some cli-
nical characteristics

Dan bolestipri | Trajanjeantimi- | Trajanje febri- | Trajanje prolje-
po~etku antimi- | krobnog lije~e- liteta nakon va nakon po-
krobnog lije~e- | nja(dani)/Dura- | po-~etkalije~e- | ~etkalije~enja
Bolesnici/ nja/Day of the | tion of antimicro- | nja (dani)/Dura- | (dani)/Duration
Patients illness at start of bial treatment tion of febrility of diarrhoea
N =1284 antimicrobial (days) after starting after starting
treatment the treatment the treatment
(days) (days)
N % M* IC™ M IC M IC M IC
Azitromicin/Azithromycin 596 46,4 7,0 2,0 1,0 2,0 0 0 0 0
Eritromicin/Erythromycin 409 31,9 7,0 2,0 5,0 2,0 0 0 0 0
Kotrimoksazol/Co-trimoxazole 112 8,7 4.0 5,0 50 2,0 0 0 0,5 2,0
Fluorokinoloni/Fluoroquinolone 97 7,6 4,0 3,0 5,0 2,0 1,0 1,0 1,0 2,0
Kloramfenikol/Chloramphenicol 38 29 4,0 4,0 5,0 2,0 0 1,0 1,0 3,0
Beta laktami/Beta-lactams 32 2,5 50 5,0 55 40 0 1,0 0 1,0
Kruskal-Wallis p <0,001 p <0,001 p <0,001 p<0,001

pedijatrijski odjel radi daljnje obrade, te jedan 88-godi{nji
bolesnik zbog obrade maligne bolesti na interni odjel.

Prema ishodu bolesti (pobolj{an, izlje~en, neizlje~en,
umro) u trenutku otpusta bolesnika nije zabilje ena goto-
vo nikakva razlika izme | u grupe bolesnika zaraenih s C.
jejuniiis C. coli (p=0,976,d.f. =3, y*=0,21).

Bolni~ki lije~eni bolesnici s kampilobakteriozom su u
promatranom razdoblju velikom ve}inom lije~eni an-
timikrobnim lijekovima, a manjina ih je lije~ena simpto-
matski (1393/1632; 85,4 % vs 239/1632; 14,6 %). Od
1393 holesnika lije~enih antimikrobnim lijekovima, njih
1284 (92,2 %) (u ukupnom uzorku 1284/1632; 78,7 %) ih
je lije~eno za bakterije iz roda kampilobakter odgovara-
ju}im antimikrobnim lijekom, dok ih je 109/1393; 7,8 %
(u ukupnom uzorku 109/1632; 6,7 %) lije~eno neodgo-
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varaju}im antimikrobnim lijekom, {to je provjereno testi-
ranjem antimikrobne osjetljivosti pojedinog soja na prim-
jenjeni antimikrobni lijek. Prema vrsti lije~enja utvr|ena
je zna~ajna razlika u skupinama bolesnika prema vrsti uz-
gojenog kampilobaktera, s naj~e{}om primjenom odgo-
varaju}eg antimikrobnog lije~enja u grupi bolesnika zara-
“enih s C. jejuni (934/1170; 79,8 %), te naj~e{}om primje-
nom simptomatskog lije~enja u grupi bolesnika zara™enih
s C. coli (85/462; 18,4 %) (p = 0,023, d.f. = 2, 4*=7,75)
(Tablica 4).

Me]u 1284/1632 (78,7 %) bolesnika koji su lije~eni
odgovaraju}im antimikrobnim lijekom naj~e{}e upotreb-
ljavani lijek je bio azitromicin, kojeg je dobijalo 596/1284;
46,4 % bolesnika koji su odgovaraju}e antimikrobno li-
je~eni.
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Razlike u danu bolesti pri zapo~injanju antimikrobnog
lije~enja, u trajanju antimikrobnog lije~enja, trajanju
povi{ene tjelesne temperature i trajanju proljeva nakon
uvo]enja odre|enog odgovaraju}eg antimikrobnog lije-
ka, pokazale su se statisti~ki zna~ajnim (Tablica 5).

Rasprava

Retrospektivnim istra”ivanjem analizirane su klini~ke
osobitosti kampilobakterioza u bolesnika koji su bili bol-
ni~ki lije~eni u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran
Mihaljevi}« u razdoblju od 1994.-2002. godine.

U polovine promatranih bolesnika s kampilobakterio-
zom se bolest javila akutnim enterokolitisom, oko ~etvrti-
na bolesnika je uz proljev i povra}ala, a ~etvrtina bolesni-
ka je imala primjesu vidljive krvi u stolici. U potpunosti
izra“en dizenteri~ni sindrom imalo je 4,7 % bolesnika.
U-~estalost dizenteri~nog sindroma je u promatranih boles-
nika manja nego {to navode drugi autori, prema kojima se
u skupini djece do 12 godina starosti u Tajlandu bolest u
54 % slu~ajeva javila dizenteri~nim sindromom [29].

Prema klini~kom obliku bolesti nije utvr|ena razlika
izme]u bolesti uzrokovanih s C. jejuni i s C. coli, {to
odgovara ranijim opisima bolesti u klasi~noj infekto-
lo{koj literaturi. Izuzetak ~ine ranija opa™anja o ~e{}0oj po-
javi dizenteri~nog sindroma u bolesnika zara“enih s C. je-
juni u SAD-u, {to u na{ih bolesnika nije zamije}eno [1,
30]. Multivarijantnom analizom pojedinih klini~kih obi-
lje ja utvr]eno je statisti~ki zna~ajno du"e trajanje prolje-
va u bolesnika zara“enih s C. jejuni, iako su medijani i in-
terkvartilni rasponi za trajanje proljeva podjednaki u obje
promatrane skupine. S obzirom na podudarnost de-
mografskih i epidemiolo{kih obilje™ja ovih dviju skupina
bolesnika, navedeno mo~e ukazivati na mo~ebitnu ve}u
patogenost sojeva C. jejuni u promatranih bolesnika.
Pritom se zbog retrospektivne prirode studije i razlika u
primjenjenim vrstama lije~enja ne mogu donositi sigurni
zaklju~ci. S druge strane, bolesnici zara eni s C. coli su za-
primani na bolni~ko lije~enje zna~ajno ranije tijekom bo-
lesti, {to bi govorilo da je bolest uzrokovana s C. coli te"a,
barem u po~etnom stadiju. To meJutim nije potvr|eno
multivarijantnom analizom pojedinih klini~kih obilje"ja.

Komplikacije su u promatranih bolesnika bile rijetke
(4,6 %), i podjednako zastupljene u skupini bolesnika
zara enih s C. jejuni i s C. coli, {to je u skladu s dosa-
da{njim opa“anjima [1, 30]. Me]u njima su febrilne kon-
vulzije s u~estalo{}u od 1,2 % bile naj~e{}e. Niti u jednog
bolesnika bolest nije imala smrtni ishod, a komplikacije
su ve}inom prolazile bez posljedica. Samo je jedna 16-
-mjese~na djevoj~ica zbog razvoja peritifliti~kog apscesa
morala biti podvrgnuta operativhom zahvatu. Bakteri-
jemija je zabilje ena u dva bolesnika, po ~emu se ova
komplikacija s u~estalo{}u od 0,1 % uklapa u dosada{nja
opa anja[1]. Zanimljivo je da je bakterijemija zabilje ena
u dosad zdravih, odraslih mu{karca, {to odudara od dosa-
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da{njih opaanja o ~e{}oj pojavi bakterijemije u osoba
krajnjih dobnih skupina ili imunokompromitiranih [31].
Pojavnost komplikacija nije bila povezana sa spolom,
postoje}im kroni~nim bolestima ili imunodeficijencija-
ma, prate}im koinfekcijama, niti sa predhodnom upora-
bom antibiotika mjesec dana prije razboljavanja, ali je bi-
la u jasnoj vezi s dobi bolesnika. Komplikacije su bile
naj~e{}e u najmla]oj dobnoj skupini bolesnika (mla]i od
tri godine) gdje im je u~estalost iznosila 7,2 %. Najzas-
lu™nija za to je pojava febrilnih konvulzija, od ranije pre-
poznate komplikacije bolesti [32], koje su u na{ih bolesni-
ka bile naj~e{}a komplikacija, a pojavnost im je op}enito
najve}a u toj dobnoj skupini.

U 7,8 % promatranih bolesnika postoji podatak o uzi-
manju antibiotika jedan mjesec prije oboljevanja, {to se
smatra ~initeljem rizika za oboljevanje od kampilobakte-
rioze [33].

Zanimljivo je da prisutnost kroni~nih bolesti ili imu-
nodeficijencija, koje su zabilje ene u 20,3 % bolesnika i
koje su bile naju~estalije u najstarijoj dobnoj skupini (60
godinai stariji), nije utjecala na pojavnost komplikacija ti-
jekom kampilobakterioze. Njihova prisutnost je bila po-
vezana sa zna~ajno du’”im trajanjem proljeva i ve}im bro-
jem stolica na dan.

Niti jedan od 1632 promatrana bolesnika nije nakon
preboljene kampilobakterioze bio bolni~ki lije~en zbog
Guillain-Barréovog sindroma u bolnicama zagreba~ke
regije, stoga ne mo~emo to~no govoriti o u~estalosti ove
komplikacije. Procjene stranih autora govore da se ona jav-
lja u 1:2000 bolesnika s kampilobakteriozom [1, 17, 18], a
na{i rezultati ukazuju da kod nas ova kasna imunolo{ka
komplikacija nije znatno ~e{}a od navedene procjene.

U promatranoj skupini je za bakterije iz roda Campy-
lobacter odgovaraju}im ({to je provjereno ispitivanjem
osjetljivosti izoliranog soja) antimikrobnim lijekom li-
je~eno ~ak 78,7 % bolesnika, {to je znatno ve}i postotak
nego {to se navodi u ranijim radovima na{ih autora.
Naime, godine 1985. je samo 39,6 % bolesnika s kampi-
lobakteriozom bolni~ki lije~enih u Klinici za infektivne
bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}« bilo lije~eno antimikrobnim
lijekom [34]. lako se ve}ina autora sla”e da nadoknada
teku}ine i elektrolita predstavlja osnovu lije~enja, te sav-
jetuje da nekompliciranu kampilobakteriozu nije potreb-
no antimikrobno lije~iti, klini~ko iskustvo, pojedina~na
izvje{}a i kontrolirane studije ukazuju na klini~ku dobro-
bit pri primjeni antibiotika u bolesnika s visokom tje-
lesnom temperaturom, primjesom krvi u stolici, vi{e od
osam stolica dnevno, u bolesnika s napredovanjem simp-
toma ili trajanjem istih du”e od sedam dana, ukoliko se li-
je~enje zapo~ne rano tijekom bolesti [1, 2, 5, 6, 22, 25].
Antimikrobno lije~enje se zbog izrazito te{kog, pa i fulmi-
nantnog tijeka, te zbog mogu}nosti nastanka septi~nog
poba~aja preporu~a i u hipo/agamaglobulinemi~nih
bolesnika, trudnica te HIV pozitivnih bolesnika [1, 11, 26,
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27]. Rezultati prospektivne placebo-kontrolirane rando-
mizirane studije o klini~kom u~inku lije~enja djece s
kampilobakterioze eritromicinom ukazuju na kra}e traja-
nje proljeva u antibiotski lije~ene djece, s napomenom da
je lije~enje zapo~eto do tre}eg (uklju~uju}i i tre}i) dan
bolesti, {to je u skladu s rezultatima novoobjavljene meta-
-analize kojom su obra] eni klini~ki podaci dosad najve}eg
broja bolesnika — njih 479, koji tako|er ukazuju na kra}e
trajanje proljeva kod antimikrobno lije~enih bolesnika, a
to skra}enje je bilo znatnije ukoliko je antimikrobno
lije~enje zapo~eto unutar prva tri dana bolesti [22, 24].
Navedeno sugerira nu nost potrebe brze dijagnostike
kampilobakterioze, jer ukoliko se antimikrobnim lijekovi-
ma ~eli posti}i kra}e trajanje bolesti, iste je potrebno prim-
jeniti {to ranije. Ve}ina autora upozorava na kriti~nost pri
odluci o primjeni antimikrobnog lije~enja kod nekompli-
cirane kampilobakterioze zbog brzog razvoja rezistencije
kampilobaktera na antibiotike, no kako je u razvijenim sre-
dinama interhumani prijenos bolesti, a time i potencijalni
prijenos rezistentnih sojeva rijedak, svakako su natom po-
dru~ju potrebna daljnja »cost-benefit« ispitivanja. Jedna
studija donosi zaklju~ak o brzom obeskli~enju bolesnika,
ali izostanku povoljnog utjecaja na tijek bolesti ukoliko se
lije~enje eritromicinom zapo~ne od ~etvrtog dana bolesti
nadalje, te sugerira provo]enje antimikrobnog lije~enja u
djece koja poha|aju »dje~ji vrti}«, u mesara, trgovaca s
hranom i zdravstvenih radnika, zbog dokidanja klico-
no{tva i smanjenja mogu}nosti interhumanog prijenosa
[23]. Nekoliko manjih prospektivnih studija na{ih autora
ukazuju na bolji klini~ki odgovor na jednokratnu primjenu
azitromicina u odnosu na petodnevno lije~enje ciproflok-
sacinom u odraslih bolesnika, te u odnosu na petodnevno
lije~enje eritromicinom u djece [35, 36]. Klini~ka iskustva
na{ih autora i izuzetno povoljna farmakokinetika i far-
makodinamika najvjerojatnije su razlog zbog ~ega je azi-
tromicin u promatranoj populaciji najzastupljeniji me|u
primjenjenim odgovaraju}im antimikrobnim lijekovima,
iako drugi autori navode da azitromicin i klaritromicin ne-
maju klini~kih prednosti u odnosu na dosad primjenjivane
antibiotike [37]. Azitromicin je u promatranoj populaciji
primjenjen u 46,4 % bolesnika koji su lije~eni odgovara-
jurim antimikrobnim lijekom, dok ranija istra ivanja
kazuju da je me | u bolni~ki lije~enim bolesnicima s kampi-
lobakteriozom godine 1985. naj~e{}e primjenjivani lijek
bio kotrimoksazol, kojeg je dobijalo 75 % antimikrobno li-
je~enih bolesnika [34]. Jedan od razloga znatnog pada
uporabe kotrimoksazola u bolesnika s kampilobakterio-
zom jest i razvoj neosjetljivosti kampilobaktera na taj li-
jek. No s obzirom na niske koncentracije koje se posti~u u
krvi nakon peroralne primjene azitromicina, koji se vrlo
brzo raspodjeljuje u tkiva, azitromicin svakako ne pred-
stavlja lijek izbora u bolesnika u kojih se sumnja na prodor
kampilobaktera u krv i unutarilno sijelo bolesti.

U promatranih bolesnika azitromicin i eritromicin su
primjenjeni relativno kasno tijekom bolesti (medijan 7
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dana, interkvartilni raspon 2 dana) u odnosu na druge
odgovaraju}e antibiotike. Uzrok tome je uglavnom ci-
ljano davanje makrolidnih antibiotika nakon prispje}a
pozitivnog nalaza kultivacije uzorka stolice, dok se drugi
lijekovi koji djeluju i na salmonele ~e{}e daju ranije, em-
pirijski. Lije~enje azitromicinom je trajalo znatno kra}e u
odnosu na trajanje lije~enja ostalim odgovaraju}im an-
timikrobnim lijekovima (medijan 1 dan, interkvartilni
raspon 2 dana vs. medijan 5 dana, interkvartalni raspon 2
dana za ve}inu ostalih antibiotika), {to dopu{taju far-
makolof{ka svojstva lijeka. U odnosu na bolesnike lije~ene
azitromicinom i eritromicinom, trajanje febriliteta nakon
zapo~injanja lije~enja bolesnika fluorokinolonima bilo je
zna~ajno du”e (medijan 1 dan, interkvartilni raspon 1
dan), a trajanje proljeva nakon zapo~injanja lije~enja
tako]er je bilo du™e u bolesnika lije~enih fluorokinoloni-
ma (medijan 1 dan, interkvartilni raspon 2 dana) i u
bolesnika lije~enih kloramfenikolom (medijan 1 dan, in-
terkvartilni raspon 3 dana), {to se mo~e protuma-iti nji-
hovom ranijom, naj~e{}e empirijskom primjenom ti-
jekom bolesti (fluorokinoloni: medijan po~etka primjene
4. dan bolesti, interkvartilni raspon 3 dana, kloramfenikol:
medijan 4. dan bolesti, interkvartilni raspon 4 dana).

Zna~ajno ~e{}a primjena odgovaraju}eg lije~enja u
bolesnika zaraenih s C. jejuni (79,8 % vs. 75,8 %), te
~e{}a primjena simptomatskog lije~enja u bolesnika
zara”enih s C. coli (18,4 % vs. 13,2 %), uz predhodno
utvr]eno statisti~ki zna~ajno dulje trajanje proljeva u
bolesnika zara™enih s C. jejuni, mo~e govoriti u prilog
pretpostavci o ve}oj patogenosti sojeva C. jejuni.

Zaklju~ak

Prema klini~koj pojavnosti bolesti u promatranoj
skupini hospitaliziranih bolesnika nije utvr]|ena razlika
izme]u bolesti uzrokovanih s C. jejuni i onih uzrokovanih
s C. coli, a analizom pojedinih klini~kih obiljeja utvr-
|eno je zna~ajno du”e trajanje proljeva kod bolesnika s C.
jejuni infekcijom. Komplikacije bolesti su u promatranih
bolesnika s kampilobakteriozom rijetke, naj~e{}e se jav-
ljaju u najmla] oj dobnoj skupini (do tri godine starosti), a
smrtni slu~aj, kao ni Guillain-Barréov sindrom nije u njih
zabilje en. Koinfekcije i prisutne kroni~ne bolesti nisu
bile u svezi s pojavno{}u komplikacija. Velika ve}ina
na{ih bolesnika lije~ena je antimikrobnim lijekom, a od
njih je naj~e{}e primjenjivan azitromicin, koji je, kao i eri-
tromicin, davan relativno kasno tijekom bolesti (medijan:
7. dan bolesti) ali je primjenjivan kratko (medijan trajanja
lije~enja: 1 dan).
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