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Zakazenia uktadu oddechowego, astma oskrzelowa a makrolidy

Respiratory tract infections, bronchial asthma and macrolides

Zakazenia wirusowe i bakteryjne uktadu oddechowego odgrywaja znaczaca rol¢ w
powstaniu i w przebiegu alergicznego nieZytu btony §luzowej nosa (ANN) oraz astmy
oskrzelowej u dzieci oraz u dorostych. W przypadku ANN wskazuje si¢ na znaczenie
zakazen gornych drég oddechowych (rhinosinusitis, otitis, pharyngitis, tonsillitis), nato-
miast w astmie zaréwno gérnego (rhinosinusitis, otitis, pharyngitis, tonsillitis, laryngi-
tis), jak i dolnego odcinka drég oddechowych (bronchitis, pneumonitis) [12, 21, 27, 41].

Zakazenia wirusowe drég oddechowych powoduja uszkodzenie nabionka odde-
chowego, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do spadku produkgji sIgA, upo§ledze-
nia oczyszczania §luzowo-rzgskowego, zmniejszenia aktywno$ci endopepdydaz inak-
tywujacych niektére neuropeptydy biorace udziat w zapaleniu alergicznym, spadku
aktywnosci mediatoréw protekcyjnych (EDRF, PGE2, PGI2) oraz zwigkszenia wraz-
liwodci uktadu cholinergicznego (selektywne uszkodzenie receptoréw muskarynowych
typu M2) [23, 38]. Powyzsze mechanizmy, predysponujace do wyzwalania napadéw
astmy oskrzelowej, udowodniono w przypadku wirusa grypy [20]. Inne zakazenia wi-
rusowe (RSV, wirus paragrypy, rhinovirus) zwigkszaja produkcje i uwalnianie media-
toréw prozapalnych (histamina, bradykinina), cytokin (ICAM-1, IL~6, IL-8, GM-
CSF), nasilajg synteze IgE oraz prowadza do hypofunkgji receptoréw S~adrenergicz-
nych [35, 42]. Doprowadza to do zwigkszenia nadreaktywnoSci oskrzeli i predysponu-
je do wyzwalania napadéw astmy oraz promuje p6zng reakcj¢ alergiczna, co moze
podtrzymywac zapalenie alergiczne [20, 36].

Obok zakazen wirusowych istotng role w patogenezie astmy oskrzelowej odgrywa-
ja zakazenia bakteryjne dr6g oddechowych. Moga one réwniez wywolywa¢ lub nasila¢
skurcz oskrzeli oraz zwigkszaé nadreaktywno$¢ oskrzeli. Antygeny niekt6rych bakte-
rii np.: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
powoduja degranulacje mastocyta/bazofila na drodze immunologicznej w/g reakcji
IgE-zaleznej lub w mechanizmie nieimmunologicznym (np.: lektynowym) [29]. Bak-
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terie kolonizujace drogi oddechowe produkujac egzo— i endotoksyny mogga bezpo-
srednio wplywaé na szereg komorek bioracych udziat w zapaleniu alergicznym (np.:
nasilajac produkcje cytokin prozapalnych), co odgrywa istotna rol¢ zaostrzeniu obja-
wow astmy [30, 38].

Badania epidemiologiczne z ostatnich lat 10 lat pokazaly jak wazna role odgrywaja
w patogenezie choréb dolnych drég oddechowych drobnoustroje wewnatrzkomérko-
we z grupy Chlamydia (C. pneumoniae, C. psittaci, C. trachomatis) oraz Mycoplasma
(M. pneumoniae, M. fermentas, M. penetrans). Wskazuje si¢, iz s3 to nie tylko wazne
czynniki etiologiczne pozaszpitalnych atypowych zapalen pluc, ale réwniez biorgce
udzial w zaostrzeniu przewleklej obturacyjnej choroby pluc oraz w wyzwalaniu i mo-
dulowaniu przebiegu astmy oskrzelowej [44]. Block i wsp. wykryli C. pneumoniae (ba-
danie serologiczne) u 28% dzieci leczonych ambulatoryjnie na zapalenie ptuc [9], a
Biscione i wsp. wykazali obecnos¢ C. pneumoniae (met. PCR) az u 37% dzieci hospi-
talizowanych z powodu ostrej obturacji oskrzeli (najcz¢Sciej w przebiegu astmy) [7].
W podobnej pracy Kocabas i wsp. stwierdzili serologiczne cechy ostrego zakazenia
tym drobnoustrojem u 27% dzieci z astma oskrzelowa, sugerujac zwiazek przyczyno-
wy migdzy zakazeniem tym drobnoustrojem a astma [24]. Przyjmuje si¢, ze C. pneu-
moniae jest odpowiedzialna za okoto 15% pozaszpitalnych zapalen ptuc u dorostych
[19]. Hahn jako jeden z pierwszych udowodnit zwiazek mi¢dzy zakazeniem C. pneu-
moniae a obturacyjnymi chorobami oskrzeli u dorostych [16]). Inni badacze wykazali,
iz powtarzajace si¢ zakazenia tym drobnoustrojem moga by¢ przyczyng zaostrzen ast-
my [14], i to zaréwno u chorych atopowych, jak i nieatopowych [3].

Podobng rol¢ w patogenezie infekcyjnych i obturacyjnych choréb uktadu odde-
chowego przypisuje si¢ M. pneumoniae. Drobnoustrdj ten jest przyczyna okoto 20%-—
25% pozaszpitalnych zapalen ptuc u dorostych leczonych ambulatoryjnie lub hospita-
lizowanych z tego powodu [31, 32]. Takie same dane epidemiologiczne spotyka si¢ u
dzieci [9). Zakazenie M. pneumoniae stwierdza si¢ szczegllnie cz¢sto u chorych na
astm¢ oskrzelowa. Miedzy innymi Kraft i wsp. badajac poptuczyny oskrzelowo—pe-
cherzykowe wykazali obecno$¢ M. pneumoniae (metoda PCR) u blisko 90% chorych
na przewlekta posta¢ astmy [28], co pozwolito na wysunigcie wniosku, iz ten drobno-
ustréj moze by¢ kofaktorem w patogenezie astmy przewleklej. W szeregu prac udo-
wodniono rol¢ zakazenia M. pneumoniae w zaostrzeniu objawéw astmy [8, 13, 26],
choé sa tez doniesienia nie potwierdzajace powyzszych spostrzezen [10].

Bakterie atypowe (wewnatrzkomorkowe) sg wrazliwe, choé w réznym stopniu, na
szereg antybiotykéw makrolidowych (makrolidéw), co przedstawiono w tabeli I. Row-
niez najczgsciej spotykane bakterie zewnatrzkomérkowe, powodujace zakazenia gor-
nych i dolnych drég oddechowych sa wrazliwe na antybiotyki makrolidowe (tab. II).
Szerokie spektrum przeciwbakteryjne makrolidow obejmujace wszystkie drobnoustroje
wrazliwe na penicyliny oraz bakterie atypowe, a takze wtasciwosci farmakokinetyczne
makrolidéw, w tym bardzo dobra penetracja do oskrzeli i ptuc, stanowia wazne prze-
stanki do stosowania tej grupy antybiotykéw w terapii zakazen drég oddechowych u
dzieci i u dorostych [11]. Najczgstsze wskazania do terapii zakazen uktadu oddecho-
wego antybiotykami makrolidowymi zebrano w tabeli II1.

Biorac pod uwagg¢ wysoka czgsto$¢ zakazen bakteriami atypowymi u chorych na
astme¢ oskrzelowa oraz ich niekorzystny wplyw na przebieg kliniczny choroby, powsta-



Zakazenia ukladu oddechowego, astma oskrzelowa a makrolidy

45

Tabela I. Aktywno$¢ niektérych makrolidéw wobec najczestszych patogenéw

wewngtrzkomoérkowych (MIC w mg/l) [11, 15]

Legionella Mycoplasma Chlamydia
pneumoniae pneumoniae pneumoniae
Erytromycyna 0,25-2,0 0,01 0,05
Roksytromycyna 0.25-0,5 0,01-0,03 0,05-0,125
Klarytromycyna 0.12-0,25 0,01-0,05 0,05
Azytromycyna 0,12-2,0 0,01 0.06
Dirytromycyna 4-16 0,01-0,02 0,06

Tabela II. Aktywno$¢ wybranych makrolidéw wobec najczgstszych patogenéw
zewnatrzkomérkowych powodujacych zakazenia drég oddechowych (MIC w mg/l) (4, 6, 37]

Staphylococus Streptococcus Haemophilus
pyogenes pneumoniae influenzae
Erytromycyna 0,03-4,0 0,015-0.025 2,0-8,0
Roksytromycyna 0,06-2,0 0,03-0,12 4,0-16,0
Klarytromycyna 0,015-0,25 0,015-0,06 2,0-8,0
Azytromycyna 0,03-4,0 0,015-0,25 0,25-1,0
Dirytromycyna 0,12-2,0 0,06-2,0 8,0->16,0

Tabela III. Zakazenia uktadu oddechowego — wskazania do terapii makrolidami (11, 19]

Czynnik etiologiczny

Posta¢ kliniczna

Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus spp.
Haemophilus influenzae

zapalenie gardia

zapalenie ucha, zatok, ptuc
zapalenie ucha, zatok, pluc
zapalenie ucha, zatok, krtani, oskrzeli

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae

zapalenia gardta, krtani/tchawicy, ptuc
nieswoiste zakazenie gérnych i doinych drég
oddechowych

Legionella pneumophila

zapalenie ptuc

Bordetella pertussis

krztusiec

Mycobacterium avium
Mycobacterium intracellulare

zakazenia uktadu oddechowego u chorych z AIDS
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ta koncepcja zastosowania makrolidéw w terapii astmy. Hahn jako jeden z pierwszych
wykazat poprawe kliniczna i spirometryczna u dorostych z astma przewlekla umiarko-
wang lub ciezka zakazonych C. pneumoniae po 4 tygodniowej terapii makrolidami
(erytromycyna lub azytromycyna) [17]. Kolejni badacze udowadniali skuteczno$¢ sto-
sowania makrolidéw w réznych postaciach klinicznych astmy u dorostych [18, 22, 26,
28, 40] oraz u dzieci [13, 39]. Esposito i wsp. w bardzo dobrze udokumentowanej
pracy wykazali §ciste powiazanie przyczynowe migdzy zakazeniem drég oddechowych
C. pneumoniae lub/i M. pneumoniae, a wystapieniem ci¢zkiej obturacji oskrzeli wyma-
gajacej hospitalizacji w oddziale intensywne;j terapii [13]. Autorzy udowodnili tez, iz u
dzieci leczonych w okresie zaostrzenia objawéw klarytromycyna, w okresie 3 miesigcz-
nej obserwacji istotnie rzadziej wyst¢powaty napady $wiszczacego oddechu w poréw-
naniu do grupy nie leczonej tym antybiotykiem.

Doniesienia z lat osiemdziesiatych i z poczatku lat dziewigcdziesiatych pozwalaly
sadzi¢, ze réwniez troleandomycyna (TAO), jeden z pierwszych antybiotyk6w makro-
lidowych, jest skuteczna w terapii przewleklej, sterydozaleznej astmy [5, 47]. Suge-
rowano wowczas, ze TOA obok dziatania antybakteryjnego, powoduje obnizenie kli-
rensu glikortykosteroidow (GKS) podawanych per os, co pozwalalo na zmniejszenie
dawki tych lekéw i redukowalo niepozadane objawy uboczne [S]. Dalsze prace z lat
dziewieédziesiagtych pokazaly jednak zupetnie inne oblicze makrolidéw, ttumaczace

Tabela IV. Przeciwzapalne, przeciwalergiczne i przeciwastmatyczne dziatanie
antybiotykéw makrolidowych

Autor, rok, pozycja

Dziatanie przeciwzapaine Makrolid piémiennictwa

Zahamowanie aktywno$ci NADPH oksydazy i

elastazy neutrofiléw, spadek liczby neutrofilow Erytromycyna, .

w BAL-u, zahamowanie degranulacii Fluritromycyna Meloni 1997 [33]
neutrofiléw

Normalizacja wskaznikéw systemu Azytromycyna, .
oksydacyjno—antyoksydacyjnego Erytromycyna Yashina 1997 (48]

Spadek produkcji IL-8 oraz TNF-alfa w

makrofagach pecherzykowych Erytromycyna Sugiyama 1997 (43)

Zahamowanie produkcji IL-2, IL-3 i IL—4 prze

limfocyty T oraz TNF-alfa przez monocyty Roksytromycyna Konno 1994 [25]

Indukowanie apoptozy eozynofiléw lg;y‘r;tor:)nrx%;:a Adachi 1996 (1}
Azytromycyna,

Stabilizacja btony komérkowej neutrofiléw Erytromycyna, Anderson 1996 [2]
Klarytromycyna

Zahamowanie ekspresiji endoteliny-1 Kiarytromycyna Takizawa 1998 [45)

Spadek eozynofilii i stezenia biatka
kationowego eozynifila w surowicy oraz w Roksytromycyna Shoji 1999 [40]
plwocinie u chorych na astme oskrzelowg




Zakazenia ukladu oddechowego, astma oskrzelowa a makrolidy 47

ich efektywno$¢ kliniczng w terapii astmy. Mianowicie udowodniono, ze ta grupa an-
tybiotykéw posiada dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciwalergiczne, a
wrecz nawet przeciwastmatyczne [1, 2, 8, 13, 16, 22, 25, 26, 28, 33, 34, 39, 40]. Najistot-
niejsze przeciwzapalne, przeciwalergiczne i przeciwastmatyczne wlasciwos$ci makroli-
déw zebrano w tabeli IV. Korzystne z punktu widzenia terapii schorzei zapalnych
drég oddechowych sa whasciwosci makrolidéw polegajace na hamowaniu wydzielania
$luzu w drzewie oskrzelowym [46].

Przedstawione powyzej oraz prawdopodobnie inne, nie poznane jeszcze wlasciwo-
$ci antybiotykéw makrolidowych, determinujac ich skuteczno$¢ w terapii przewlekiych
zapalnych schorzen drég oddechowych, takich jak: astma oskrzelowa, przewlekia ob-
turacyjna choroba pluc, przewlekte zapalenie oskrzeli oraz panbronchiolitis diffusa,
moga poszerzy¢ dotychczas znane wskazania do ich stosowania.
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SUMMARY

In this paper the influence of viral and bacterial tract infections on bronchial asthma course
was shown. Attention was paid particularly to Chlamydia pneumoniae and Mycoplasma pneu-
moniae respiratory tract infections. Atypical bacterial infection in releasing asthma attacks and
asthma course modulation in children and adults was emphasised as important. The high effi-
cacy of macrolides in the treatment of Chlamydia pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae
respiratory tract infections in asthmatic patients was shown. The more important pharmacolo-
gical, anti-inflammatory and anti-asthmatic characteristics of macrolides were drawn up.






