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Streszczenie |

OdmiennoSci budowy i czynnosci uktadu oddechowego u dzieci predysponuja do czgstszego wystepowania
zakazen. Podstawa dziatania antybiotykow makrolidowych sg ich wlaSciwosci bakteriostatyczne wynikajace
z blokowania podjednostki 50s i 23s TRNA. Makrolidy wykazuja szereg dodatkowych dziatan
pozarybosomalnych. Dziafanie to obejmuje wptyw na komorki uktadu odpornoSciowego, odpowiedz cytoki-
nowa, uktad oddechowy i metabolizm glikokortykosteroidow. W pracy przedstawiono aktualng wiedz¢ doty-
czacy mechanizmow dzialtania tej grupy antybiotykow. Makrolidy zmniejszajg iloS¢ neutrofilow w miejscu
zapalenia poprzez hamowanie wydzielania czynnikow chemotaktycznych, blokowanie czasteczek powierzch-
niowych biorgcych udziat w procesie migracji oraz kierowanie komorek zapalnych na droge apoptozy. Wielo-
kierunkowy wptyw antybiotykow makrolidowych na odpowiedZ cytokinowa sprowadza sie glownie do obni-
zania wydzielania cytokin prozapalnych i hamowania syntezy tlenku azotu. Ponadto zapobiegaja one
kolonizacji drog oddechowych przez P aeruginosa, co wynika z faktu blokowania przez makrolidy produkcji
sktadnikow biofilmu, elementdw uktadu guorum sensing (umozliwiajacego komunikacje si¢ bakterii) i hamo-
wania produkcji czynnikow zjadliwosci. Stosowanie makrolidow zmniejsza rowniez produkcje §luzu w ukta-
dzie oddechowym i poprawia klirens rzgskowy. Cytowane w opracowaniu badania dowodza skutecznosci
makrolidow w zmniejszaniu nadprodukcji Sluzu w drogach oddechowych i zapobieganiu kolonizacji przez
P, aeruginosa u pacjentow z mukowiscydoza. Ponadto zmniejszaja one cz¢stoS¢ zaostrzef i poprawiajg jakos¢
zycia tych chorych. Nie zaobserwowano jednak istotnej poprawy parametrow spirometrycznych. W przebiegu
zakazenia RSV zastosowanie makrolidow powoduje ograniczenie nasilonej reakcji przeciwzapalnej, nadreak-
tywnosci oskrzeli i hipersekrecji Sluzu, co skutkuje skroceniem czasu hospitalizacji i szybszym ustgpieniem obja-
wow infekcji RSV. Zastosowanie antybiotykow makrolidowych w przypadku astmy nie poprawia parametrow
spirometrycznych, niemniej powoduje redukcje objawow Klinicznych. Wymienione efekty kliniczne stosowania
makrolidow wydaja si¢ obiecujace, jednak wymagajq dalszych dobrze udokumentowanych badan.

Stowa kluczowe: makrolidy, astma, RSV, mukowiscydoza, cytokiny

Summary |

‘ The abnormalities in structure and respiratory function in children predispose to a higher incidence of infec-
tions in this age group. The basis mechanism of action of the macrolide antibiotics are bacteriostatic proper-
ties, resulting from blocking protein synthesis by interacting with the large ribosomal 50s and 23s subunits of
ribosomal RNA. Macrolides have an additive nonantimicrobial properties. These properties include the effects
on cells of the immune system, cytokine response, respiratory tract and metabolism of glucocorticosteroids.
The paper presents the current knowledge of the mechanisms of action of this group of antibiotics. Macro-
lides reduce the number of neutrophils at the site of inflammation by inhibiting the secretion of chemotactic
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factors, blocking cell surface glikoproteins involved in the migration process and inducing apoptosis of inflam-
matory cells. Multidirectional influence of macrolide antibiotics on cytokine response is mainly based on
reducing the secretion of pro-inflammatory cytokines and nitric oxide synthesis inhibition. In addition, they
prevent the respiratory tract from P, aeruginosa colonization by inhibiting the production of: biofilm compo-
nents, elements of quorum sensing (that enables communication between bacteria) and virulence factors.
The use of macrolides also reduces production of mucus in respiratory tract and improves mucociliary clear-
ance. In the treatment of cystic fibrosis, macrolides reduce overproduction of mucus in the airways and pre-
vent colonization by P, aeruginosa. In addition, macrolides reduce the frequency of exacerbations and improve
quality of life. However, significant improvement in spirometric parameters was not observed. Use of macro-
lides in the treatment of RSV infection reduces severe inflammatory response, airway hyperresponsiveness
and mucus hypersecretion, which result in shorter hospitalization time and faster resolution of symptoms.
These clinical effects of macrolides require additional well-documented research.

Key words: macrolides, asthma, respiratory syncytial virus, cystic fibrosis, cytokines

WSTEP

ajczestsza lokalizacjg zakazen u dzieci jest
Nukiad oddechowy. Odmiennosci niedojrzatych

drog oddechowych u dzieci, zarbwno morfo-
logiczne, jak i czynnoSciowe, predysponujg osoby w tej
grupie wiekowej do czestych chorob infekeyjnych, nie-
jednokrotnie przebiegajacych dramatycznie, szczegol-
nie u najmtodszych pacjentow.

ODREBNOSCI
UKLADU ODDECHOWEGO
U DZIECI

Noworodek rodzi si¢ z malg iloScig pecherzykow ptuc-
nych, osiagajac warto$¢ 300 mln, typowa dla dorostych,
dopiero w wieku 8 lat"?. Drogi oddechowe dziecka nie
posiadaja w petni wyksztafconego systemu wentylacji
obocznej. Pory Kohna faczace Sciany sgsiadujgcych pe-
cherzykow ptucnych powstaja okofo 6. roku zycia, a ka-
naly Lamberta umozliwiajace komunikacje oskrzeliko-
wo-pecherzykowa wyksztalcajg sie w 8. roku zycia'?.
Struktury Sciany klatki piersiowej i zebra dziecka sa
bardziej elastyczne, fatwiej ulegaja odksztalceniom,
jednoczesnie stabszy rozwdj mi¢Sni gtadkich oskrzeli
i tchawicy powoduje wigkszg podatnos¢ na ucisk i ten-
dencje do zapadania si¢ drog oddechowych®”. Sama
budowa klatki piersiowej dziecka z bardziej pozio-
mym ustawieniem zeber oraz zwickszonym wymiarem
przednio-tylnym ogranicza czynnoSciowa pojemnos¢
zalegajaca (functional residual capacity, FRC). Cecha
charakterystyczng uktadu oddechowego w okresie roz-
wojowym jest rowniez nadprodukcja Sluzu wynikajaca
ze zwickszonej liczby gruczotow wydzielniczych na jed-
nostke powierzchni.

Wysoki opor drog oddechowych u dzieci zwigzany
zich matq Srednica, towarzyszacym obrzekiem Sluzow-
ki i produkowang w trakcie zakazenia duzg iloScig wy-
dzieliny prowadzi do istotnie cz¢stej sktonnosci do ob-

208 turacji drzewa oskrzelowego™.

MAKROLIDY
— DZIALANIE
BAKTERIOSTATYCZNE

Makrolidy s grupa antybiotykow o dziataniu bakterio-
statycznym. Cecha charakterystyczng ich budowy jest
pierScieni laktonowy skladajacy si¢ z 14 do 16 atomow
wegla®9. Pierwszym wprowadzonym do leczenia anty-
biotykiem z tej grupy byta erytromycyna, wyizolowana
w 1952 roku ze szczepu bakterii Streptomyces erythreus.
Do najwazniejszych cech farmakokinetyki makrolidow
naleza: zdolnoS¢ penetrowania do wnetrza komorek
i tkanek, pokonywanie bariery krew-mozg w niewiel-
kim stopniu, wydalanie gtéwnie przez drogi zoIciowe,
a w niewielkim stopniu przez nerki.
Spektrum dziatanie przeciwbakteryjnego makrolidow
obejmuje:
* bakterie atypowe (Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dophila pneumoniae, Legionella pneumoniae);
* bakterie Gram-dodatnie (Neisseria spp., Haemophi-
lus spp., Bordetella pertussis, Moraxella catarrhalis);
* beztlenowe bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne.
Makrolidy sg nieaktywne lub stabo aktywne w dziafa-
niu przeciwko Enterobacteriaceae 1 niefermentujacym
bakteriom Gram-ujemnym, np. Pseudomonas aeru-
ginosa.
Podstawg dziatania antybiotykow makrolidowych sg
ich wlasnosci bakteriostatyczne, a mechanizm ten po-
lega na faczeniu si¢ i blokowaniu podjednostki 50s ry-
bosomow i 23s rRNA, co skutkuje zahamowaniem pro-
cesu transpeptydacji.

POZAANTYBIOTYKOWE
WEASCIWOSCI
MAKROLIDOW

Poza dziataniem w obrebie rybosomOw makrolidy wy-
kazuja dziatanie na komorki uktadu odpornoSciowego,
odpowiedz cytokinowa, uklad oddechowy oraz meta-
bolizm glikokortykosteroidow.
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WPEYW NA KOMORKI UKEADU
IMMUNOLOGICZNEGO

Cechg chordb zapalnych uktadu oddechowego jest na-
plyw i kumulacja neutrofilow w tkance ptucnej?”. Ma-
krolidy zmniejszaja migracje neutrofilow do miejsca
zapalenia poprzez zmniejszanie wydzielania cytokin
o0 znaczeniu chemotaktycznym (m.in. IL-8). Wiele ba-
dan z zastosowaniem makrolidow w leczeniu przewle-
ktym dowiodfo obnizenia st¢zenia tej cytokiny w po-
pluczynach z drzewa oskrzelowego®!?. Makrolidy
blokuja ponadto czasteczki powierzchniowe: integry-
ny i selektyny oraz biatka adhezyjne (ICAM, VCAM),
ktore biora udziat w procesie przenikania leukocytow
z uktadu krwionoSnego do tkanek objetych procesem
zapalnymo,

W badaniach in vitro erytromycyna i azytromycyna po-
wodowaly hamowanie degranulacji neutrofilow, a co
za tym idzie hamowanie uwalniania elastazy i wolnych
rodnikdw prowadzacych do uszkadzania tkanek ukfa-
du oddechowego. Najprawdopodobniej zwigzane jest
to z bezpoSrednim oddziatywaniem tych lekow na szlak
kinaz biatkowych lub alternatywny szlak fosfolipazo-
-fosfohydrolazowy®.

W przebiegu reakcji zapalnej dochodzi do obumierania
pobudzonych neutrofilow, ich rozpadu oraz uwalnia-
nia wolnych rodnikow i mediatorOw stanu zapalnego,
co doprowadza do zaostrzenia i poszerzenia zakresu
stanu zapalnego. Makrolidy obnizajg liczb¢ neutrofi-
16w nie tylko poprzez zmniejszenie migracji do tkanek
objetych procesem zapalnym, ale rOwniez poprzez in-
dukowanie apoptozy neutrofilow i pobudzanie fago-
cytozy makrofagow!->!V. Mechanizm ten nie jest do
kofica poznany, ale przypuszcza sig, ze dziataja one
poprzez zwickszenie st¢zenia CAMP w tych komor-
kach{12),

WPEYW MAKROLIDOW
NA ODPOWIEDZ CYTOKINOWA

Dziatanie makrolidow na odpowiedZ cytokinowa jest
wielokierunkowe. Makrolidy hamuja produkcje cytokin
prozapalnych: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a®. Wiasciwo-
Sci te zostaly potwierdzone w badaniach in vitro oraz in
vivo. Stwierdzono obnizenie stezenia IL-8 1 neutrofilow
po zastosowaniu leczenia makrolidami w BAL (ang.
bronchoalveolar lavage). Zmniejszone wydzielanie tych
cytokin jest spowodowane hamowaniem przez makroli-
dy aktywacji NF«xB (ang. nuclear factor kappa-light-cha-
in-enhancer of activated B cells)®. NF«B jest powszech-
nie wystepujagcym kompleksem biatkowym petnigcym
funkcje czynnika transkrypcyjnego dla gendw koduja-
cych cytokiny prozapalne. Po zastosowaniu klarytro-
mycyny Ichiyama i wsp. obserwowali zmniejszong ak-
tywacje NFxB w komorkach badanych monocytow,
limfocytow T 1 komodrek nabtonka oddechowego®.
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Tlenek azotu (NO) jest mediatorem stanu zapalne-
go i odgrywa rol¢ w patogenezie uszkodzenia ptuc®.
NO jest produkowany przez syntetaz¢ NO (NOs)
w stymulowanych przez kompleksy immunologiczne
komorkach nabionka pecherzykow ptucnych i makro-
fagach. Badania wykazaly, ze antybiotyki makrolidowe
hamuja ekspresje genu iNOs, jak rowniez uwalnianie
NO stymulowane przez kompleksy immunologiczne.
Makrolidy maja wptyw na zwigkszenie stezenia
IL-10%¥ —interleukiny hamujacej syntez¢ cytokin pro-
zapalnych. Podwyzszenie jej stezenie nasila efekt prze-
ciwzapalny tej grupy antybiotykow.

Ponadto makrolidy obnizaja st¢zenie leukotrienu B4,
waznego mediatora stanu zapalnego w patogenezie
rozsianego zapalenia oskrzelikow, ingerujac w szlak
metaboliczny kwasu arachidonowego?. W cytowa-
nym badaniu zostato porownane st¢zenie LTB4 w BAL
u 0sob zdrowych oraz u 0sob z rozsianym zapaleniem
oskrzelikow przed terapia erytromycyna i po niej. Bada-
nie wykazato redukcje stezenia LTB4 w BAL po zasto-
sowaniu erytromycyny (200 mg 3 razy dziennie przez
6 miesiecy).

DZIAEANIE MAKROLIDOW
W ZAKAZENIACH BAKTERYJNYCH

Bakterie Gram-ujemne, takie jak Pseudomonas aerugi-
nosa, maja zdolnos¢ tworzenia biofilmu, ktdry umozli-
wia kolonizacj¢ drog oddechowych, bakterie znajdujace
si¢ wewngtrz biofilmu sg chronione przed dzialaniem
antybiotykow. W przebiegu kolonizacji przez P. aerugi-
nosa wystepuje zjawisko przylegania bakterii do komo-
rek gospodarza z udziatem lektyn, a nastgpnie docho-
dzi do wydzielania toksyn i enzymow uszkadzajacych
epitelium. W kolejnym etapie P aeruginosa traci rzeski

i wici oraz zaczyna produkowac biatka uktadu quorum

sensing i alginat — podstawowy element biofilmu‘'>.

Makrolidy wptywaja na bakterie, uniemozliwiajac im

kolonizacj¢ drog oddechowych. Cytowane badania,

przeprowadzone na Pseudomonas aeruginosa, wyroz-
nity nastepujgce mechanizmy tego dziatania:

* zmniejszenie adherencji bakterii poprzez inhibicje
produkcji hemaglutynin (lektyny, hemolizyny, ho-
moseryny);

* hamowanie syntezy czynnikow zjadliwoSci przez
bakterie (m.in. egzotoksyny A, elastazy, fosfolipa-
zy C, lipazy)"?;

* zmniejszenie mozliwoSci tworzenia biofilmu po-
przez hamowanie produkeji alginatu i obnizenie
ekspresji flageliny — biatka umozliwiajacego drob-
noustrojom poruszanie si¢!!9;

* hamowanie elementdw uktadu quorum sensing — me-
chanizmu regulujacego zycie kolonii bakterii poprzez
produkowanie, wydzielanie, odbieranie i odpowiada-
nie na sygnaly przenoszone przez czasteczki sygnafo-

we nazywane autoinduktorami. W przypadku P aeru- 209
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ginosa autoinduktory sa zaangazowane w produkcije
czynnikow zjadliwosci i tworzenie biofilmu. Badania
oceniajace wlasciwosci azytromycyny sugerowaly,
ze powoduje ona zmniejszenie syntezy autoindukto-
row, co z kolei prowadzi do zmniejszenia wydzielania
czynnikow zjadliwoscit?.

WPEYW MAKROLIDOW
NA UKEAD ODDECHOWY

Sluz w drogach oddechowych petni funkcje ochronng
1 oczyszczajaca. Sktada si¢ z wody, mucyny, surfaktan-
tu, defensyn i innych biafek wydzielanych przez komor-
ki nabtonka. Nadmierne wydzielanie Sluzu jest cecha
charakterystyczng przewlektych stanow zapalnych drog
oddechowych. Moze ono powodowac spadek przepty-
wu powietrza w drogach oddechowych, uposledzenie
oczyszczania drog oddechowych przez nabtonek rzg-
skowy i nawracajace infekcje!?.

W badaniach, w ktorych chorym podawano klarytromy-
cyne przez 8 tygodni, stwierdzono mniejsze wydzielanie
dobowe plwociny w stosunku do pacjentow otrzymuja-
cych placebo. W odpowiedzi na klarytromycyne plwoci-
na zawierala mniejsze stezenie chlorkow i wigeej stalych
skfadnikow plwociny. Efekt ten spowodowany jest po-
twierdzonym w badaniach in vitro hamowaniem przez
makrolidy kanatow chlorkowych wapniozaleznych!%!2.
Makrolidy majg rowniez zdolno$¢ zmniejszania ekspre-
sji genu mucyny, co dzieje si¢ na réznych poziomach
aktywacji, m.in. zaleznej od NFxB(9.

Defensyny, bedgce endogennymi biatkami antybakte-
ryjnymi, stanowig wazny element obronny drog odde-
chowych. W badaniach in vitro erytromycyna powodo-
wala wzrost wydzielania B-defensyny przez komorki
nabtonka oddechowego, natomiast w badaniach in vivo
efekt ten si¢ nie potwierdzit®,

INTERAKCJE
Z GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI

W 1960 roku zaobserwowano, ze stosowanie troleando-
mycyny zmniejsza zapotrzebowanie na glikokortykoste-
roidy u chorych na astmg steroidozalezng®. Prace nad
tym zagadnieniem wykazaly, ze troleandomycyna ha-
muje metabolizm kortykosteroidow, zwigkszajac jedno-
czes$nie ich czas poitrwania w surowicy!”. Sparing effect
wykazano tylko dla troleandomycyny, podobnego efektu
nie zaobserwowano w przypadku innych makrolidow'®.

IMPLIKACJE KLINICZNE WYNIKAJACE
Z ZASTOSOWANIA MAKROLIDOW

MUKOWISCYDOZA

Jest to najczestsza, dziedziczona autosomalnie re-

210 cesywnie choroba monogenowa, w przebiegu ktorej

dochodzi do dysfunkgji licznych narzadow, prowa-
dzacej do przedwcezesnego zgonu. U jej podstawy lezy
mutacja genu CFTR odpowiadajacego za kodowanie
jednoimiennego biatka, ktore petni role kanatu chlor-
kowego. W wyniku tej mutacji dochodzi do zaburze-
nia transportu jonow chlorkowych, a co za tym idzie
rowniez jonow sodowych oraz wody, co skutkuje nie-
prawidiowa produkcjg i wzrostem lepkosci wydzieli-
ny Sluzowej, migdzy innymi w drogach oddechowych.
Prowadzi to do nawracajacych zakazen uktadu odde-
chowego oraz przewleklego stanu zapalnego i pogte-
biajgcej sie destrukcji oskrzeli.

Jednym z korzystnych efektow dziatania makrolidow
u pacjentow z mukowiscydoza moze by¢ ich wplyw na
nadprodukcje Sluzu i klirens Sluzowo-rzegskowy. Stwier-
dzono, ze u pacjentow z przewlektymi chorobami ukta-
du oddechowego makrolidy w niewielkich dawkach
wplywaja na zmniejszenie nadprodukcji Sluzu w dro-
gach oddechowych, bez wplywu na jego produkcje
podstawowa”. Ponadto, dziatajac przeciwzapalnie,
poprzez zmniejszenie naplywu neutrofilow oraz pro-
dukcji cytokin prozapalnych, makrolidy wptywaja ha-
mujaco na przewlekly proces zapalny w drogach od-
dechowych u pacjentow z mukowiscydoza, nawet bez
wspolistniejacej infekcji bakteryjnej!!”.

U chorych na mukowiscydoz¢ bardzo czgsto wystepuje
przewlekte zakazenie Pseudomonas aeruginosa. Mimo
ze makrolidy nie obejmuja swoim spektrum dziafa-
nia tej bakterii, moga one wptywac na nig poSrednio
poprzez hamowanie tworzenia biofilmu i wydzielania
czynnikdw zjadliwosci, zmniejszenie adherencji bakte-
rii do komorek epitelium oraz synergistyczne dziatanie
z innymi lekami‘'®.

Przeprowadzone do tej pory randomizowane ba-
dania potwierdzajace skutecznosC tej grupy anty-
biotykow u dzieci i dorostych z mukowiscydoza
dotyczyty azytromycyny. Udowodniono, ze w nie-
wielkich dawkach zmniejsza ona iloS¢ zaostrzen
choroby, poprawia jakoS¢ zycia oraz nieznacz-
nie poprawia parametry spirometryczne chorych.
Najnowsze badanie (Clement i wsp.) przeprowadzo-
no w grupie 82 pacjentow w wieku 6-21 lat. Stoso-
wano w nim azytromycyn¢ w niewielkich dawkach
(250 mg lub 500 mg w zaleznoSci od masy ciata cho-
rego raz dziennie przez 3 dni w tygodniu vs place-
bo). Czas trwania obserwacji zostal wydtuzony do
12 miesigcy, a pacjenci w wiekszoSci nie byli zakaze-
ni P aeruginosa. Praca ta potwierdzita wczeSniejsze
wnioski z badan przeprowadzanych na grupach do-
rostych pacjentow®2D nie wykazujac jednak istotne-
go wplywu stosowania azytromycyny na poprawe pa-
rametrow spirometrycznych u miodych chorych®?.
Warto podkreslic, ze podobnych korzystnych dzia-
tafi u pacjentow z mukowiscydoza nie udato si¢ do tej
pory potwierdzi¢ w przypadku stosowania przez nich
klarytromycyny?®.
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W zwiazku z omoéwionym dziataniem makrolidow
u chorych na mukowiscydoz¢ korzystne wydaje si¢
stosowanie niewielkich dawek tych antybiotykow. Ko-
nieczne sq dalsze badania potwierdzajace ich dtugofa-
lowa skuteczno$¢ i bezpieczenistwo w przewleklym sto-
sowaniu u dzieci. Obecnie uwaza si¢, ze powinny by¢
raczej zarezerwowane dla pacjentow ze wspotistnieja-
cq infekcja P aeruginosa, u ktorych nalezy przeprowa-
dzac okresowe kontrole parametréw funkcji watroby
oraz badanie EKG"?.

ZAPALENIE PEUC NA PODEOZU RSV

Wirus RSV jest jedng z najczestszych przyczyn infek-
cji drog oddechowych u matych dzieci i niemowlat.
RSV replikuje i rozprzestrzenia si¢ w komorkach na-
blonka drog oddechowych, powodujac ich niszczenie,
a niekiedy i rozlang martwice¢ z tworzeniem si¢ sku-
pisk komorek epitelialnych — syncytiow. W przebiegu
infekcji tym wirusem dochodzi do masywnej odpowie-
dzi zapalnej ze strony organizmu oraz produkcji cy-
tokin i chemokin prozapalnych, miedzy innymi IL-4
oraz IL-8, stymulujacej naptyw i aktywacje neutrofi-
l6w. Zjawiska te prowadzg do obrz¢ku blony Sluzowej
drog oddechowych i1 wysigku, co powoduje obturacje
oskrzelikow i w efekcie, w ciezkich przypadkach, nasi-
long dusznos¢, kaszel, Swiszczacy oddech oraz zabu-
rzenia oddychania.

Uwaza sig, ze stosowanie klarytromycyny u pacjentow
z infekcja o podtozu RSV skraca czas hospitalizacji
1 zmniejsza konieczno$S¢ dodatkowej podazy tlenu oraz
ryzyko ponownych hospitalizacji®”. W przytoczonym
badaniu stwierdzono, ze trzytygodniowa terapia klary-
tromycyng zmniejsza produkeje IL-4, ktora jest jednym
z gtownych mediatorow reakcji alergicznej w drogach
oddechowych 1 jest niezb¢dna do zapoczatkowania
produkcji IgE przez limfocyty B. Jej stosowanie po-
woduje zmniejszenie nasilonej reakcji zapalnej i nadre-
aktywnosSci oskrzeli oraz hipersekrecji Sluzu. W zwigz-
ku z powyzszym uwaza sig, ze klarytromycyna moze
zmniejszacC zapotrzebowanie na wziewne f,-mimetyki
u dzieci z infekcjg RSV.

Klarytromycyna dziata rowniez ,,przeciwalergicznie”
poprzez zmniejszenie produkcji eotaksyn — odpowie-
dzialnych za naptyw eozynofilow do ogniska zapal-
nego oraz przez normalizacj¢ stosunku limfocytow
Th1/Th2. W przebiegu zakazenia RSV dochodzi do
zwickszenia liczby limfocytow Th2, co wydaje si¢ od-
powiadac za zwigkszone ryzyko rozwoju astmy i nad-
wrazliwosci alergicznej??. Stosowanie klarytromycyny
moze mieC rowniez korzystne efekty dtugofalowe, acz-
kolwiek wniosek ten wymaga dalszych badan.
Klarytromycyna ogranicza takze produkcje IL-8
— czynnika chemotaktycznego dla neutrofilow, ktore s
kluczowe dla nadmiernej odpowiedzi zapalnej oskrzeli
w przebiegu zakazenia RSV. Takiego dziatania nie maja
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glikokortykosteroidy, czym ttumaczy sie ich nieskutecz-
nos¢ w przypadku tego zakazenia u dzieci®?.

W przebiegu zakazenia wirusem RSV obturacja jest
rowniez zwigzana z nadmierng odpowiedzia przy-
wspOtczulng, prowadzacg do skurczu komorek mig-
sni gtadkich drog oddechowych. W latach 90. ubiegte-
go wieku Tamaoki i wsp. stwierdzili, ze makrolidy takie
jak klarytromycyna, azytromycyna i roksytromycyna
dziataja relaksacyjnie na migsniowke gtadka oskrze-
li poprzez hamowanie wyrzutu acetylocholiny z za-
koniczen pozazwojowych neuronow w ptytkach nerwo-
wo-mi¢Sniowych®. W badniach in vitro na ludzkich
tchawiczych komorkach nabfonkowych zauwazono,
ze stosowanie klarytromycyny i bafilomycyny Al ha-
muje adhezj¢ wirusa RSV do komorek epitelium przez
zmniejszenie ekspresji biatka RhoA bedacego recepto-
rem biatka F RSV®®_ co moze ttumaczy¢ patomecha-
nizm dziafania relaksacyjnego.

Podobnie korzystnego dziatania — skrocenia czasu ho-
spitalizacji oraz szybszego ustapienia objawow infekcji
RSV - nie stwierdzono w przypadku stosowania azy-
tromycyny?.

Pomimo przytoczonych mozliwych efektow stosowania
klarytromycyny u dzieci z zakazeniem uktadu oddecho-
wego o etiologii RSV, nie ma do tej pory jednoznacz-
nych wytycznych jej stosowania, konieczne sa wigc dal-
sze obserwacje kliniczne.

WPEYW MAKROLIDOW
NA PRZEBIEG ASTMY

Cytujgc za Global Initiative for Asthma (GINA): , Ast-
ma jest przewlekty chorobg zapalng drog oddechowych,
w ktorej uczestniczy wiele komorek i substancji przez nie
uwalnianych. Przewlekie zapalenie jest przyczyng nad-
reaktywnoSci oskrzeli prowadzacej do nawracajacych
epizodow Swiszczacego oddechu, dusznosci, Sciskania
w klatce piersiowej 1 kaszlu, wystepujacych szczegdlnie
w nocy i nad ranem. Epizodom tym zwykle towarzyszy
rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, czg-
sto ustepujaca samoistnie lub pod wptywem leczenia”.
W najbardziej aktualnym przegladzie Cochrane z paz-
dziernika 2008 roku®® dotyczacym omawianego za-
gadnienia stwierdzono, ze obecnie brakuje wystarczajq-
co silnych dowoddw potwierdzajacych lub negujacych
stusznos¢ stosowania makrolidow u pacjentow z prze-
wlektg astma. Brano w nim pod uwage jedynie badania
z randomizacjg, dotyczace dzieci i dorostych, chorych
na przewlekia astme, przyjmujacych makrolidy przez
przynajmniej 4 tygodnie vs placebo. Kryteria te spefnito
jedynie siedem badan®-¥, trzeba jednak podkreslic, ze
dotyczyly one roznych makrolidow. Po analizie wymie-
nionych badan stwierdzono, ze stosowanie makrolidow
przez chorych na astmg¢ nie wplywa na poprawe ich wy-
nikow spirometrycznych — nie zanotowano istotnej po-
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istotnego zmniejszenia uzycia doustnych glikokortyko-

steroidow w porOwnaniu z grupg pacjentow niestosuja-

cych makrolidow. Stwierdzono jednak znaczaca reduk-
cje objawdw klinicznych.

Wydaje sig, ze najwicksze korzysci stosowania makro-

lidow osiagaja pacjenci ze wspolistniejaca kolonizacja

drog oddechowych przez M. pneumoniae lub Ch. pneu-
moniae. W grupie pacjentéw z obecnymi przeciwciafa-

mi IgA anty-Ch. pneumoniae obserwowano znaczace

zmniejszenie objawow klinicznych astmy oraz zuzy-

cia lekow ratujacych zycie®?, nie stwierdzono jednak
poprawy jakoSci zycia ocenianej kwestionariuszem

AQLQ. W najwigkszym ocenianym przez Cochrane ba-

daniu dotyczgcym stosowania telitromycyny w dawce

800 mg/dobe przez 10 dni vs placebo zaobserwowano

istotng poprawe wskaznikow spirometrycznych (FEV))

oraz zmniejszenie objawow klinicznych. Poprawa ta
dotyczyta jednak glownie pacjentow seropozytywnych

w kierunku M. pneumoniae lub Ch. pneumoniae i utrzy-

mywala si¢ tylko przez miesigc®?.

Najnowsze, obecnie prowadzone badanie przez Hahna

1 wsp., w ktorym przez 12 tygodni stosowano azytro-

mycyne, powtarza wezesniejsze wnioski — nie wykaza-

no znaczacej poprawy zadnego ocenianego parametru.

W pracy oceniano:

* nasilenie objawow astmy (0 — brak, 1 - tagodne,
2 — umiarkowane, 3 - silne, 4 — najgorsze dotych-
czasowo) w ciggu ostatnich 24 godzin, oceniane co
1,5 miesiaca;

* kwestionariusz AQL - w ciggu ostatnich 2 tygodni,
ocena co 3 miesigce;

* kontrol¢ astmy (kwestionariusz Juniper Mini-Asth-
ma Control Questionnaire) w ciggu ostatniego tygo-
dnia, ocena co 3 miesigce;

* zaostrzenia astmy w ciggu ostatniego 1,5 miesiaca;

* inne choroby drog oddechowych w ciagu ostatnie-
go 1,5 miesigca;

* antybiotykoterapi¢ w ciagu ostatniego 1,5 miesigca;

 zdarzenia niepozadane w ciggu ostatniego 1,5 mie-
sigca;

* uzycie lekow kontrolujacych przebieg astmy (doust-
ne lub wziewne glikokortykosteroidy, LABA, leki an-
tyleukotrienowe) w ciggu ostatnich 3 miesi¢cy;

 subiektywnie stwierdzong popraw¢ stanu zdrowia
w ciggu ostatnich 3 miesigcy™”.

Najwicksze korzySci z zastosowania makrolidow w ast-

mie wigze si¢ przede wszystkim z uzyciem ich u osob

z astmg o fenotypie neutrofilowym. Wedtug badan po-

pulacyjnych jedynie potowa przypadkow astmy oskrze-

lowej wspotistnieje z atopia, rola neutrofila w astmie
moze stwarzac zatem nowe perspektywy terapeutycz-
ne®®. W badaniu Simpsona pacjentom z oporna, ci¢z-
ka astma podawano przez 8§ tygodni klarytromycyng

w dawce 2x500 mg. Wykazano znaczace obnizenie

stezenia IL-8 i liczby neutrofiléw w drogach oddecho-

212 wych oraz poprawe jakosci zycia®.

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na liczne pozarybosomalne dzialania ma-
krolidow mozna uznac, ze wskazania do ich stosowania
nie powinny ograniczac si¢ jedynie do leczenia chorob
infekcyjnych ukladu oddechowego. W Swietle przyto-
czonych badan zastosowanie antybiotykow makrolido-
wych moze by¢ pomocne w leczeniu astmy, mukowiscy-
dozy czy tez zakazen ukfadu oddechowego o etiologii
RSV. W przypadku astmy najbardziej korzystne wydaje
si¢ stosowanie tych antybiotykdw u chorych z towarzy-
szacq kolonizacja M. pneumoniae lub Ch. pneumoniae.
W leczeniu mukowiscydozy zmniejszaja one czg¢stose
zaostrzen 1 poprawiajq jakoS¢ zycia chorych, ale uwaza
si¢, iz makrolidy powinny by¢ zarezerwowane wylacznie
dla chorych z towarzyszacym zakazeniem P aeruginosa.
W przebiegu zakazenia RSV makrolidy powodujg skro-
cenie czasu hospitalizacji i szybsze ustgpienie objawow.
Pomimo obiecujacych wynikow rutynowe zastosowa-
nie antybiotykow makrolidowych w leczeniu tych cho-
rob wymaga dalszych badan i ustalenia standardow
postepowania.
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Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowiazku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykutu w czasopismie ,,PEDIATRIA I MEDYCYNA RODZINNA” - indeksowanego
w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 20 punktow edukacyjnych za kazdy artykut do ewidencji
doskonalenia zawodowego. Podstawg weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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