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Vloga makrolidnih antibiotikov pri
zdravljenju kronicnih pljucnih bolezni

Role of macrolide antibioticsin the treatment
of chronic pulmonary diseases

Maja Badovinac, Kristina Nadrah,” MatevZ Harlander'

Izvlecek

Kroni¢ne bolezni pljuc¢ so eden vodilnih vzrokov obolevnosti in umrljivosti. Pri delu bolnikov
kljub priporoceni terapiji ne dosezemo vselej zadovoljivega odgovora. Makrolidni antibiotiki so
zaradi protivnetnih in antibioti¢nih sposobnosti dobili svoje mesto pri dolgotrajnemu zdravljenju
Stevilnih kronicnih boleznih plju¢. Makrolidni antibiotiki zmanjsSujejo nastanek biofilma, zmanj-
Sujejo adherenco in mobilnost bakterij, vplivajo na izrazanje tesnih stikov, spremenijo sestavo
izmecka (mukusa) in poveajo ob¢utljivost bakterij za druge antibiotike. Stevilne klini¢ne razi-
skave so predvsem pri boleznih dihalnih poti pokazale pozitivne ucinke za kakovost Zivljenja in
zmanijsale Stevilo poslabsanj. Pri uporabi moramo biti pazljivi na stranske ucinke, predvsem pa
kriticni pri izbiri bolnikov za takSno zdravljenje, saj dolgotrajno jemanje makrolidnih antibioti-
kov vpliva na bakterijsko odpornost v Sirsi populaciji.

Abstract

Chronic lung diseases are among the leading causes of morbidity and mortality. Despite adequ-
ate therapy, some patients fail to fully respond to treatment. Macrolide antibiotics are becoming
one of the standard treating options in chronic pulmonary diseases, owing to their anti-in-
flammatory and antibiotic effects. Firstly, they minimise the adherence and mobility of the ba-
cteria and affect biofilm formation. Secondly, they influence the expression of tight junction pro-
teins and change the mucus composition. They increase antimicrobial susceptibility of bacteria
when used in combination with other antibiotics. Beneficial effects on the quality of life and
on the number of acute exacerbations in airways diseases have been described. Nonetheless,
adverse effects have to be considered. Most importantly, appropriate selection of patients is ne-
cessary because long-term use of macrolide antibiotics promotes bacterial resistance in general
population.
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1 Uvod

nikov. Klini¢no sliko najbolj pomembno
zaznamujejo zadihanost in akutna pos-
labsanja. Pri delu bolnikov kljub pripo-

ro¢enemu zdravljenju ne dosezemo za-

Kroni¢ne bolezni plju¢ so postale
eden vodilnih vzrokov obolevnosti in
umrljivosti. Glede na napovedi pri¢aku-
jemo $e dodaten porast Stevila teh bol-

Zdrav Vestn | julij-avgust 2020 | Letnik 89



dovoljivega odgovora. Pri teh je dodatna
moznost zdravljenja predpis dolgotraj-
nega zdravljenja z makrolidnim antibi-
otikom. Indikacije za taksno zdravljenje
so ¢edalje $irSe in so zajele tudi pogoste
bolezni, kot sta kroni¢na obstruktivna
plju¢na bolezen (KOPB) (1) in astma (2).
Potencialno uporabni so lahko celo pri
zdravljenju intersticijskih plju¢nih bo-
lezni (3). Ker so makrolidni antibiotiki
ena od osnovnih skupin antibiotikov
za zunajbolni$ni¢no zdravljenje okuzb
dihal, se poraja dilema o upravicenosti
uporabe makrolidnih antibiotikov v tak
namen.

V prispevku Zelimo predstaviti $irsi
zdravnigki javnosti dokaze za dolgotraj-
no uporabo makrolidnih antibiotikov
pri zdravljenju plju¢nih bolezni, hkrati
pa s tem povezana tveganja.

2 Makrolidi

Makrolidi so $iroka skupina spojin
naravnega izvora. Zanje je znacilen mak-
rocikli¢ni laktonski obro¢, na katerega
je pripetih ve¢ deoksi-sladkorjev. Imajo
protibakterijski, protiglivni ali imuno-
modulacijski ucinek (4). Antibioti¢ne
lastnosti pa so pri makrolidih najbolj pre-
poznavne. Reverzibilno se veZejo na ri-
bosomsko podenoto 50S in z zaviranjem
bakterijske sinteze proteinov delujejo
bakteriostaticno. Njihove sekundarne
protibakterijske lastnosti so najbolj raz-
iskane pri bakteriji Pseudomonas aerugi-
nosa. Ugotovili so, da zavirajo nastanek
biofilma z zmanj$anjem medbakterijske
komunikacije in z vplivom na gene, ki
sodelujejo pri nastanku in zorenju bio-
filma. S tem oslabijo adherenco bakterij.
Zmanjsajo lahko tudi mobilnost bakterij
ter izlocanje bakterijskih toksinov (4,5).

Nekateri makrolidni antibiotiki ima-
jo socasno tudi protivnetne lastnos-
ti, s ¢cimer vplivajo na imunski sistem.
Protivnetni ucinek je merljiv ze v kon-
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centracijah, ki so niZje od njihove mini-
malne inhibicijske koncentracije (MIK)
za bakterije (6). Najve¢ji ucinek imajo
na nevtrofilce, pri katerih zavirajo odziv
na citokine (IL-8 in TNF-alfa) in spod-
bujajo njihovo apoptozo. Socasno sti-
mulirajo nevtrofilno degranulacijo, kar
naj bi izboljsalo njihovo protibakterijsko
delovanje (4). Ceprav so in vitro raziska-
ve jasno prikazale protinevtrofilno delo-
vanje makrolidnih antibiotikov, pa tega
dosedanje klini¢ne raziskave $e niso po-
trdile. Pri bolnikih s KOPB, pri katerih je
azitromicin zmanjsal $tevilo poslabsanj,
ni prislo do statisti¢cno znacilnega upada
koncentracije nevtrofilcev vizmecku (7).
Nadalje zmanj$ujejo nastajanje provne-
tnih, zviSujejo pa nastajanje protivne-
tnih citokinov. Pri alveolnih makrofagih
spodbujajo fagocitozo. Ucinkujejo tudi
na populacijo limfocitov, vendar meha-
nizem tega delovanja ni $e povsem raz-
jasnjen (4).

V in vitro raziskavah so ugotovili, da
makrolidni antibiotiki vplivajo na izra-
zanje tesnih stikov v bronhialnem epi-
telu (8). Poleg tega prek neposrednega
vpliva na mukozne celice v dihalnih po-
teh zmanjsajo tvorbo, viskoznost in izlo-
¢anje mukusa (9). In vitro so ugotovili,
da Kklaritromicin poveca ucinkovitost
amikacina proti bakteriji Pseudomonas
aeruginosa. Slo pa naj bi za posledico de-
lovanja klaritromicina na biofilm ().

Makrolidni antibiotiki so potencialno
koristni tudi pri poslabsanjih bolezni, ki
jih povzrocijo virusi, ker zmanj$ajo na-
stajanje citokinov ob virusni okuzbi. In
vitro raziskava je dokazala, da uporaba
eritromicina zmanjsa nastajanje prov-
netnih citokinov pri okuzbi s humanim
rinovirusom (10), ki je eden pogostej-
$§ih povzroditeljev poslabsanj KOPB in
astme (11,12).

Najve¢ podatkov o delovanju in kli-
ni¢ni uc¢inkovitosti je na voljo o azitro-
micinu. Sodi med azalide. Leta 1980 ga je
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ekipa raziskovalcev v zagrebski Plivi sin-
tetizirala tako, da so vkljucili dusikova
atoma v makrocikli¢ni obro¢ eritromi-
cina (13). Sprememba strukture poveca
lipofilnost in bazi¢nost, zato se v veliki
meri kopic¢i v razli¢nih celicah in zelo
dobro prehaja v tkiva (14). Predvsem v
makrofagih doseze hitro in podalj$ano
celi¢no kopicenje, hkrati pa ne zavira ci-
tokroma P450 3A4, kot se to dogaja pri
ostalih makrolidnih antibiotikih. Zaradi
tega razloga je presnovno bolj nevtralen
in ima manj stranskih u¢inkov od osta-
lih makrolidov (15).

3 Uporaba makrolidov v
klinicni praksi

3.1 Difuzni panbronhiolitis

Difuzni panbronhiolitis je idiopatska
bolezen s ponavljajo¢imi se kroni¢nimi
bronhitisi in sinusitisi. Ker prizadene
predvsem azijsko populacijo, ga pri nas
slabo poznamo. Bolezen je imela sla-
bo napoved izida. 10-letno prezZivetje je
bilo $e do nedavnega le okoli 20 %, saj
je z vsemi terapevtskimi poskusi niso
uspeli ne zamejiti in ne zmanjsati smr-
tnosti (16). Z uporabo makrolidov (eri-
tromicina) so dosegli izboljsanje pljuc-
ne funkcije, zmanj$anje simptomov in
10-letno prezivetje dvignili na 9o %. Prav
z zdravljenjem difuznega panbronhioli-
tisa v 70.letih prej$njega stoletja so zaceli
uporabljati makrolidne antibiotike zara-
di njihovih protivnetnih znacilnosti (17).

3.2 Cisticna fibroza

Cisticna fibroza (CF) je genetska
bolezen, pri kateri sta okvarjena gena
za ionski kanalc¢ek, ki prenasa kloridne
ione cez epitelno celicno membrano.
Posledica je gosta sekrecija. Najbolj so
prizadeta pljuca, saj gosta sluz zastaja v

dihalni poteh (18), kar ustvarja pogoje za
ponavljajoce se in kroni¢ne okuzbe s $te-
vilnimi bakterijami in glivami. Epitelne
celice zato tvorijo ve¢ IL-8, ki je kemo-
taksin za nevtrofilce. Za bolnike s CF je
tako znacilen nevtrofilni vnetni proces v
dihalih. Med najpomembnejsimi patoge-
ni je bakterija Pseudomonas aeruginosa.
S proteinazami spreminja sestavo epite-
la. Prisotnost bakterije Pseudomonas ae-
ruginosa slabi tesne stike med celicami,
povecuje viskoznost izmecka in slabi ci-
liarno funkcijo. Kon¢na posledica zagoz-
ditev sluzi in okuzb je nastanek bronhi-
ektazij in odpoved delovanja pljuc (4,19).

V Kklini¢nih raziskavah so pri otro-
cih in odraslih bolnikih s CF, pretezno
koloniziranih z bakterijo Pseudomonas
aeruginosa, ki so bili zdravljeni z azitro-
micinom, dokazali izboljsanje plju¢ne
funkcije (v dveh raziskavah od 3,6-6 %),
znizanje vnetnih kazalcev, izbolj$anje
kakovosti Zivljenja (ocenjeno z vprasal-
nikom CRQ), zmanj$anje $tevila poslab-
$anj (35-63 %) in potrebe po intraven-
skem zdravljenju z antibiotiki (20-23).
V najnovejsi raziskavi pri otrocih
(OPTIMIZE), koloniziranih z bakterijo
Pseudomonas aeruginosa, se je zmanj$a-
lo $tevilo poslabsanj za 44 %, izmerili pa
so tudi poviSanje telesne mase (23). Pri
otrocih, ki niso bili kolonizirani z bak-
terijo Pseudomonas aeruginosa, zdravlje-
nje z azitromicinom ni izboljsajo plju¢ne
funkcije, ¢eprav je tudi pri njih prislo do
zmanj$anja $tevila poslabsanj za 50 %.
Povecala se jim je tudi telesna masa (24).

Od leta 2007 je dolgotrajno zdravlje-
nje bolnikov s CF z azitromicinom del
razli¢cnih smernic. Aktualne smernice,
ki jih je pripravila Fundacija za cistic-
no fibrozo, priporoc¢ajo dolgotrajno
zdravljenje z azitromicinom za izbolj-
$anje plju¢ne funkcije in zmanjsanje
Stevila poslabsanj pri vseh bolnikih, sta-
rejsih od 6 let, ki so kroni¢no okuzeni z
bakterijo Pseudomonas aeruginosa v di-
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halnih poteh (25). Pri bolnikih, starejsih
od 6 let in brez kolonizacije z bakterijo
Pseudomonas aeruginosa, pa svetujejo
tehten razmislek o tak$nem zdravljenju.
Pri vseh bolnikih je treba izkljuciti ko-
lonizacijo z netuberkuloznimi mikobak-
terijami (NTM), preden se uvede azi-
tromicin, in spremljati prisotnost NTM
v rednih presledkih (6-12 mesecev).
Smernice ne navajajo odmerka azitro-
micina. V raziskavah, na katerih smer-
nice slonijo, so uporabili 250 mg 3-krat
tedensko pri bolnikih s telesno maso
pod 40 kg in 500 mg 3-krat tedensko pri
bolnikih s telesno maso nad 40 kg.

3.3 Bronhiektazije

Bronhiektazije so kroni¢na plju¢na
bolezen, povezana z nenormalnimi in
nepopravljivimi $irjenji in preobliko-
vanji dihalnih poti. Bolezen oznacujejo
kroni¢no izkasljevanje izmecka in zagoni
vnetja (poslabsanja). Vzrok bronhiektazij
ostane najveckrat (40-45%) neprepoz-
nan - tj. idiopatski. Med prepoznanimi
vzroki pa je najpogostejsa etiologija po
okuzbi (20-30%). Bronhiektazije lah-
ko spremlja tudi kolonizacija z NTM.
Etioloske povezanosti bronhiektazij s
prisotnostio NTM $e niso dokon¢no
opredelili (26,27). Prisotnost mikobakte-
rij pa pomeni kontraindikacijo za uved-
bo dolgotrajne monoterapije z makroli-
dnim antibiotikom (uporabljamo pa jih
v kombinaciji z drugimi antibiotiki).

Glede na doslej zbrane dokaze o dol-
gotrajnem zdravljenju z makrolidnimi
antibiotiki se pri bolnikih z bronhiektazi-
jami u¢inkovito zniza $tevilo poslabsan;.
V randomizirani in s placebom kontro-
lirani raziskavi BAT so ugotovili, da je
12-mesec¢no zdravljenje z azitromicinom
podaljsalo ¢as do prvega poslabsanja in
zmanj$alo tveganje za poslabsanje za

Vloga makrolidnih antibiotikov pri zdravljenju kroni¢nih plju¢nih bolezni

STROKOVNI CLANEK

33,5 % (28). V podobni 6-mesec¢ni razi-
skavi (EMBRACE, azitromicin 500 mg
3-krat tedensko) je azitromicin zmanj-
$al Stevilo poslabsanj za 62 % (29). Pri
bolnikih, ki so prejeli azitromicin, se je
v raziskavi BAT znatno izboljsala ka-
kovost zivljenja (ocenjeno z vprasal-
nikom SGRQ), medtem ko v raziskavi
EMBRACE izboljsanje kakovosti Zivlje-
nja ni bilo statisticno znacilno. V razi-
skavi BAT se je kliniécno nepomembno
izboljsala plju¢na funkcija (26). Tudi v
randomizirani raziskavi, ki je primerja-
la eritromicin s placebom, so ugotovili,
da eritromicin zmanjsa Stevilo poslab-
$anj za 43 % in izboljsa plju¢no funkcijo,
medtem ko izboljsanja kakovosti Zivlje-
nja ni bilo (30).

Evropsko zdruZenje za dihala ERS
(angl. European respiratory society) v
svojih smernicah za zdravljenje odraslih
bolnikov z bronhiektazijami priporo-
¢a uporabo dolgotrajnega zdravljenja z
makrolidnim antibiotikom (azitromi-
cinom ali eritromicinom) pri bolnikih
s tremi ali ve¢ poslab$anji na leto (31).
Pri bolnikih, ki niso kroni¢no kolonizi-
rani z bakterijo Pseudomonas aerugino-
sa, je makrolidni antibiotik prva izbira
zdravljenja. Pri bolnikih s kroni¢no ko-
lonizacijo z bakterijo Pseudomonas ae-
ruginosa smernice priporocajo uporabo
makrolidnega antibiotika pri bolnikih,
pri katerih ni izvedljivo zdravljenje z in-
halacijskimi antibiotiki ali pa se jim sta-
nje pogosto poslabsa kljub jemanju teh
zdravil. Priporoc¢eni odmerek in cas tra-
janja zdravljenja smernice ne opredelju-
jejo. V raziskavah so najpogosteje upo-
rabljali odmerek azitromicina 500 mg
3-krat tedensko.
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3.4 Kronicna obstruktivna
pljucna bolezen

KOPB oznacuje nepovratna zapora
dihal z obstrukcijo v izdihu. Klini¢no
sliko najbolj pomembno oznacujejo za-
dihanost in akutna poslabsanja. Osnova
zdravljenja KOPB so dolgodelujoci
bronhodilatatorji, pri pogostih poslab-
$anjih tudi inhalacijski glukokortikoidi
(IGK). Z inhalacijsko terapijo dosezemo
pomembno zmanj$anje $tevila poslab-
$anj. Vendar pa pri delu bolnikov kljub
predpisu trojne inhalacijske terapije ni
zadovoljivega odgovora. Poslabsanja
KOPB povzrocajo hitrejsi upad plju¢ne
funkcije, slabsajo kakovost Zivljenja in
so dejavnik tveganja za umrljivost (1).
V dihalnih poteh bolnikov s KOPB pre-
vladuje makrofagno-nevtrofilno vne-
tje, ki se slabo odziva na zdravljenje z
IGK (32,33). Kot dodatna mozZnost so se
uveljavili makrolidni antibiotiki, za kate-
re domnevamo, da zmanj$ujejo intenziv-
nost nevtrofilnega vnetja.

Ucinkovitost makrolidnih antibioti-
kov za preprecevanje poslabsanj KOPB
so doslej preucevali v 11 raziskavah, ki so
vkljucevale ve¢ kot 2.500 bolnikov (34).
Najvecja raziskava med njimi je vklju-
¢ila 1.142 bolnikov s KOPB, ki so imeli
v letu pred raziskavo poslabsanje ali pa
so imeli predpisano trajno zdravljenje
s kisikom na domu (35). Zdravljenje z
azitromicinom (dodano k ostali terapi-
ji) je podaljsalo ¢as do prvega poslab-
$anja in zmanj$alo $tevilo poslabsanj za
19 %. Analiza podskupin iz te raziskave
je pokazala ucinkovitost azitromicina
pri vseh podskupinah, razen pri aktiv-
nih kadilcih. Pri bolnikih, ki so prejeli
azitromicin, so izmerili tudi klini¢no
nepomembno izboljanje kakovosti zZiv-
lienja (ocenjeno z vpradalnikom SGRQ).
Podobne rezultate so dobili tudi v dru-
gih raziskavah (34), pri ¢emer je bil uci-
nek azitromicina na $tevilo poslabsan;

KOPB najvedji pri bolnikih z najve¢jim
Stevilom poslab$anj v preteklih letih. V
raziskavi COLUMBUS, ki je vkljucila
bolnike s KOPB, ki so imeli v preteklem
letu 3 ali ve¢ poslabsanj, so z azitromi-
cinom za 40 % zmanjsali $tevilo poslab-
$anj (1,94 poslabsanj na bolnika/leto v
skupini z azitromicinom v primerjavi s
3,22 poslabs$anji na bolnika/leto v skupi-
ni s placebom) (36). Vse te raziskave so
preucevale ucinkovitost azitromicina od
6-12 mesecev, zato se zastavlja vprasanje
o trajnosti uc¢inka. Dve nedavno obja-
vljeni retrospektivni raziskavi kazeta, da
je ucinek prisoten tudi po 24 oziroma 36
mesecih (37,38).

Smernice za zdravljenje KOPB, ki jih
pripravlja Globalna iniciativa za KOPB
GOLD (angl. Global initiative for chro-
nic obstructive lung disease), priporo-
¢ajo predpis azitromicina (v odmerku
500 mg 3-krat tedensko ali 250 mg vsak
dan) pri bolnikih, ki imajo kljub trojni
inhalacijski terapiji (in ustreznimi nefar-
makoloskimi ukrepi) $e vedno pogosta
poslabsanja (1). Azitromicina ne pri-
porocajo bolnikom, ki $e vedno kadijo.
Trajanja terapije smernice ne opredelju-
jejo.

3.5 Astma

Tudi astmo oznacuje kroni¢no vnetje
dihalnih poti. Astma je heterogena bole-
zen (39). Najveckrat jo oznacujeta atopi-
ja in eozinofilno vnetje v dihalih. Slednje
se zelo dobro odziva na IGK, ki so zato
osnova zdravljenja astme. Poznamo $e
oblike bolezni, ki jih ne oznacuje eozino-
filno vnetje (neeozinofilna astma). Te pa
so zato manj odzivne na glukokortikoi-
dno zdravljenje (40). Zato so se pojavile
domneve, da bi lahko na vnetje pri teh
bolnikih vplivali z makrolidnimi antibi-
otiki.

V randomizirani in s placebom kon-
trolirani raziskavi (AZISAST) pri bol-
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Ce je kolonizacija
s P aeruginosa

S

Y

Izkoris¢ena inhalacijska terapija
Opustitev kajenja
Rehabilitacija
Obvladane komorbidnosti

Y

Brez dodatnih dejavnikov tveganja za sréno-Zilne zaplete*
Brez kolonizacije z NTM**

Y

Azitromicin 500 mg 3x tedensko

Y

BPonovna ocena zdravljenja po 6-12 mesecih

Slika 1: Predlagani algoritem uporabe azitromicina pri bolniku s KOPB

in/ali zbronhiektazijami.

*QTc>450 ms, socasno jemanje zdravil, ki podaljSujejo QT dobo,
pomembno pridruZeno obolenje srca (sréno popuscanje, koronarna
bolezen), sréna frekvenca v mirovanju > 100/min.

**NTM netuberkulozne mikobakterije. Priporocen je odvzem izmecka
pred zaCetkom zdravljenja.

nikih s tezko astmo, ki so dozivljali po-
gosta poslabsanja, uporaba azitromicina
250mg trikrat tedensko celokupno ni
zmanj$ala Stevila poslabsanj v 6 mese-
cih. Do pomembnega zmanjsanja $tevila
poslabsanj pa je prislo v skupini bolnikov
z neeozinofilno astmo (opredeljeno z
manj kot 200 eozinofilcev/uL krvi) (41).
Podobno raziskavo z ve¢ bolniki so op-
ravili v letu 2017 (AMAZES) (2). V tej
raziskavi je zdravljenje z azitromicinom
pomembno zmanj$alo skupno Stevi-
lo poslab$anj v primerjavi s placebom
(1,07 proti 1,86 poslabsanj na bolnika/
leto). Prislo je tudi do zmanjsanja hudih
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poslabsanj, ki so jih avtorji opredelili kot
poslabsanja, ki so zahtevala zdravljenje
s sistemskimi glukokortikoidi ali hospi-
talizacijo (1,07 proti 0,61 poslabsanj na
bolnika/leto). Nekoliko presenetljivo je
prislo do enakega ucinka v vseh podsku-
pinah, ne glede na prisotnost eozinofil-
nega vnetja ali bakterijske kolonizacije.
Pri bolnikih, ki so prejeli azitromicin, je
prislo tudi do klini¢cno nepomembnega
izboljsanja kakovosti Zivljenja (ocenjeno
z vprasalnikom ACQ6).

Smernice za zdravljenje astme za zdaj
ne predvidevajo uporabe makrolidnih
antibiotikov (42). Zaradi dokaj skopih
podatkov torej za enkrat $e ni mogoce
reci, kateri bolniki z astmo so najbolj
primerni za zdravljenje z azitromici-
nom. Morda bodo to bolniki z neeozino-
filno astmo, za katere je zdaj na voljo tudi
najmanj alternativnih oblik udravlje-

nja (43).

3.6 Kronicna odpoved
presajenih pljuc

Kroni¢na odpoved presajenih pljuc
(CLAD) je sestavljena iz restrikcijske
in obstrukcijske oblike odpovedi (44).
Obstrukcijsko obliko imenujemo tudi
sindrom popresaditvenega obliterativ-
nega bronhiolitisa (BOS), ki ga oznacuje
vnetje, brazgotinjenje in na koncu po-
polno zaprtje malih dihalnih poti (bron-
hiolov). BOS se slabo odziva na imu-
nosupresivno terapijo in je eden glavnih
vzrokov za odpoved presajenih pljuc.
Izkazalo se je, da pri nekaterih bolnikih
azitromicin izboljsa plju¢no funkcijo
in ustavi napredovanje odpovedi (45).
Pri odzivnih bolnikih so v bronhoalve-
olnem izpirku ugotovili visji odstotek
nevtrofilcev in povi$ano raven z nev-
trofilnim vnetjem povezanih vnetnih
citokinov, kot je na primer IL-8 (46).
V raziskavi, opravljeni na bolnikih po
presaditvi plju¢, je zdravljenje z azitro-
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micinom (250 mg 3-krat tedensko za 2
leti) znatno zmanjsalo incidenco pojava
BOS v primerjavi s placebom (12 % vs.
44 % bolnikov). Zaradi izrazitega uc¢inka
azitromicina na podskupino bolnikov z
BOS zdaj ta sindrom delimo na »klasi¢-
no obliko« in na nevtrofilno reverzibilno
odpoved presadka (NRAD) (44).

4 Stranski ucinki zdravljenja
z makrolidnimi antibiotiki

Uporaba makrolidnih antibiotikov
lahko toksi¢no ucinkuje na razli¢ne
organske sisteme. Najpogostejsi stran-
ski uc¢inki makrolidnih antibiotikov so
v prebavilih. Driska se je pojavila pri
72/1.000 bolnikov, bolec¢ina v trebuhu pa
pri 62/1.000 (47). Ve¢jo skrb povzroca
potencialna kardiotoksi¢nost. Vsi mak-
rolidni antibiotiki preko inhibicije kali-
jevega kanalcka na miocitih podaljsujejo
dobo QT in s tem tveganje za prekatne
aritmije. Prek citokroma P450 vplivajo
na presnovo hkrati predpisanih antia-
ritmikov. Najmanjsi vpliv na kardioto-
ksi¢nost ima azitromicin (15). V veliki
opazovalni raziskavi je bila petdnevna
uporaba azitromicina povezana s povi-
$anim tveganjem za smrt zaradi sréno-
-zilnega vzroka. Tveganje za dogodek so
ocenili na priblizno 1:20.000 (48). Vecina
bolnikov je imela dodatne dejavnike tve-
ganja za sréno-zilne dogodke oziroma
so prejemali dodatna proaritmogena
zdravila za uravnavanje srénega ritma.
Omeniti velja, da podobnega ucinka v
enoletni raziskavi o vplivu azitromici-
na na koronarne dogodke pri bolnikih s
stabilno angino pektoris in v doslej opra-
vljenih randomiziranih raziskavah niso
opazili (49). U¢inka na srce in ozilje tudi
ni potrdila Cochranova sistematska ana-
liza, ki je zajela $tudije s skupno 252.886
preiskovanci (47). Dolgotrajna uporaba
makrolidnih antibiotikov je lahko ototo-
ksi¢na, najverjetneje pa je uéinek rever-

zibilen. Pogostnost in resnost tega neze-
lenega ucinka nista znani (15). Verjetnost
nezelenih uc¢inkov naj bi se povecevala
s trajanjem zdravljenja. V raziskavi pri
otrocih s CF (raziskava OPTIMIZE) pa
po ve¢ kot 12 mesecih jemanja niso be-
lezili povecanega Stevila nezelenih ucin-
kov (23).

5 Dolgotrajno zdravljenje z
makrolidnimi antibiotiki in
bakterijska odpornost

Pri dolgotrajni rabi azitromicina se
pricakuje precej$nje tveganje za pojav
bakterij, odpornih proti makrolidnim
antibiotikom. V vseh randomiziranih
raziskavah, ki so preucevale ucinke dol-
gotrajnega zdravljenja z makrolidi, so
ugotavljali znaten porast bakterijske
odpornosti proti makrolidnim antibio-
tikom. V najvedji raziskavi pri bolnikih
s KOPB so pri bolnikih, ki so prejeli azi-
tromicin, ugotovili 81 % odpornih bakte-
rij v primerjavi z 41 % pri bolnikih, ki so
prejeli placebo (35). Podobno je bilo tudi
pri bolnikih z bronhiektazijami v razi-
skavi BAT - ob koncu raziskave je bilo
v skupini, ki je prejela azitromicin, 88 %
odpornih bakterij, v placebo skupini pa
26 %. Povisanje odpornosti so potrdili
tudi v raziskavi AMAZES pri bolnikih z
astmo in opisali tudi povecano izrazanje
genov za odpornost proti makrolidnim
antibiotikom in tetraciklinom (50). Vpliv
kroni¢nega predpisovanja makrolidnih
antibiotikov na bakterijsko odpornost v
$irsi skupnosti pa bo verjetno odvisen od
dejstva, kako stroga bodo merila za izbi-
ro (in s tem $tevilo) bolnikov z ustrezno
indikacijo.

Veckrat so dokazali povezavo med
vi$jo porabo, $e posebej azitromicina, in
vedjim pojavom odpornosti streptoko-
kov skupine A ter bakterijo Streptococcus
pneumoniae proti makrolidnim antibi-
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otikom (51,52). Na Japonskem so v 7yo.
letih prejSnjega stoletja z zmanj$anjem
porabe (z 22% na 8% vseh antibioti-
kov) uspeli znizati odpornost bakte-
rije Streptococcus pyogenes z 62% na
2% (52). Podoben primer poznamo tudi
v Sloveniji. Pri otrocih se je odpornost
bakterije Streptococcus pneumoniae za
makrolide vztrajno vi$ala, in sicer od
17,9 % Vv letu 2005 do 44,3 % v letu 2011.
Z ozave$Canjem strokovne javnosti je
uporaba makrolidnih antibiotikov v letu
2016 upadla za vec¢ kot 60 % v primerjavi
z letom 1999 (53), s tem pa se je znizala
tudi odpornost bakterije Streptococcus
pneumoniae, ki je v letu 2015 znasala
29,8 % (54). V splosni populaciji je od-
pornost padla z 21 % v letu 2011 na 17,6 %
v letu 2017 (55,56). Da se odpornost raz-
vije med zdravljenjem, so dokazali tudi
v prospektivni raziskavi pri otrocih. En
teden po pricetku zdravljenja so zaznali
visok delez proti makrolidnim antibio-
tikom odporne ustne flore (90 %), ki se
je nato postopno zmanjseval. To se ni
zgodilo pri azitromicinu, pri katerem
je visok delez odpornosti vztrajal tudi
po Sestih tednih (85 %) (57). Ta pojav je
verjetno povezan z daljsSim razpolov-
nim ¢asom in dlje ¢asa (v primerjavi z
drugimi makrolidi) prisotnimi nizkimi
koncentracijami azitromicina v tkivih,
ki spodbujajo razvoj odpornosti (52,57).
Podobno so povecanje odpornosti bak-
terije Staphylococcus aureus ugotavljali v
raziskavi pri bolnikih s CE Ob dolgotraj-
nem (vecletnem) zdravljenju z azitro-
micinom se je delez odporne bakterije
Staphylococcus aureus z 10% po treh
letih povecal do 100% (83 % po prvem
letu zdravljenja) (58). Avtorje raziskave
je nato zanimalo, ali se odporni sevi pre-
nasajo v domace okolje. Ugotovili so, da
je delez prenosov zelo nizek (1 od 65 bol-
nikov) (59). V Sloveniji porasta odpor-
nosti bakterije Staphylococcus aureus na
makrolidne antibiotike kljub povecani
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uporabi za zdaj nismo opazali (leta 2011
12 % in leta 2017 11,2 %) (55,56). ZviSanje
odpornosti ob povecani uporabi mak-
rolidnih antibiotikov so zabelezili tudi
pri bakteriji Helicobacter Pylori. Z od-
pornostjo na makrolide se u¢inkovitost
zdravljenja okuzbe zmanj$a. Kadar pre-
sega 15 %, se veC ne priporoca uvrstitev v
shemo zdravljenja (60). V Sloveniji smo
v letih 2008 in 2009 zabeleZili 20 % od-
pornih sevov (60), po zadnjih podatkih
pale $e 10,5 % (61). Tudi to zmanj$anje se
da pripisati racionalizaciji uporabe mak-
rolidnih antibiotikov.

Makrolidni antibiotiki (klaritromicin
in azitromicin) se uporabljajo v kom-
binacijah za zdravljenje okuzb z NTM.
Dolgotrajna  uporaba  makrolidnih
antibiotikov v monoterapiji bi lahko
povzrocila pojav odpornosti NTM in s
tem precej otezila zdravljenje. Lahko bi
celo zabrisala klini¢no sliko in zmanjsa-
la moznost pridobitve vzorca izmecka
za mikrobiolosko preiskavo ter s tem
zakasnila postavitev diagnoze (62,63).
Povezava med odpornostjo in monote-
rapijo sicer ni povsem jasna. V raziskavi
na misih so ugotovili, da se odpornost
proti klaritromicinu pojavi $ele pri veli-
kih inokulih (10® CFU), ko se v populaciji
bakterij pojavijo odporni kloni. Podobno
se je odpornost pojavila pri bolnikih
okuzenih s HIV, ki so imeli zelo zmanj-
$ano $tevilo CD4 (pod 25) (64). Po drugi
strani pa v manjsi retrospektivni raziska-
vi pri bolnikih z okuzbo Mycobacterium
avium, ki so prejemali eritromicin v mo-
noterapiji 6 mesecev, niso belezili zvisa-
nja odpornosti proti klaritomicinu (65).
Ni jasno, ali je ta u¢inek vezan le na eri-
tromicin ali pa ga lahko posplo$imo na
vse makrolidne antibiotike.

Morda bo vprasanje povzrocanja bak-
terijske odpornosti v prihodnosti manj
pomembno, saj so Ze identificirali mak-
rolide brez antibakterijskih lastnosti, ki
pa kljub temu delujejo protivnetno (9).
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6 Katerega pljucnega
bolnika izbrati za dolgotrajno
zdravljenje z azitromicinom?

Dolgotrajna uporaba azitromicina je
lahko upravicena pri bolnikih s pogosti-
mi poslabsanji bolezni, pri katerih kljub
ustrezno predpisani farmakoloski terapi-
jiin izvedenih nefarmakoloskih ukrepih
ni prislo do zadovoljivega zmanjsanja
Stevila poslab$anj. Upostevati moramo
tudi tezo poslabsanj. U¢inek azitromici-
na na plju¢no funkcijo in kakovost zZiv-
ljenja je majhen, zato nista ustrezni tera-
pevtski tarci.

Pred predpisom makrolidnega anti-
biotika moramo opraviti ustrezne dia-
gnosti¢ne preiskave za dobro opredeli-
tev bolezni. Izkljuditi oziroma zdraviti
je potrebno vse pridruzene bolezni, ki bi
lahko vplivale na pogostnost poslabsanj
ali povecale tveganje za zaplete zdravlje-
nja. Potrebno je izkljuciti prisotnost
NTM v dihalih. Na Sliki 1 je prikazan
primer algoritma uvedbe dolgotrajnega
zdravljenja z azitromicinom pri bolniku
s KOPB ali bronhiektazijami.

Ob predpisu dolgotrajnega zdravlje-
nja z azitromicinom se moramo zaveda-
ti moZnosti za povecanje odpornosti na
makrolidne antibiotike, ki se povecuje
sorazmerno s porabo, tudi v $irsi skup-

nosti (52). Zaradi te odpornosti bodo
najbolj ogrozeni bolniki, ki so preobcut-
liivi na npr. betalaktamske antibiotike,
in otroci, saj so pri njih doloceni antibi-
otiki druge ali tretje izbire za zdravlje-
nje kontraindicirani (npr. tetraciklini,
fluorokinoloni). O dolgotrajnem pred-
pisovanju makrolidnih antibiotikov naj
torej odlocijo strokovnjaki v ustanovah,
ki imajo izku$nje pri zdravljenju najtez-
jih plju¢nih bolnikov, moznost izvajanja
ustreznih diagnosti¢nih postopkov ter
neposrednega nadzora nad bolnikom.
Priporocljivo bi bilo tudi zbiranje podat-
kov o $tevilu in znacilnostih bolnikov,
ki tako terapijo prejemajo. Zlasti je pot-
rebna tehtna presoja o ustreznosti take
terapije pri KOPB, ki je pogosta bolezen
(prevalenca v odrasli populaciji je oce-
njena na okoli 10 %), skoraj tretjina teh
bolnikov pa dozivlja tudi poslabsanja (1).

7 Zakljucek

Uporaba makrolidnih antibiotikov,
predvsem azitromicina, ima svoje mes-
to pri zdravljenju bolnikov s Stevilnimi
kroni¢nimi plju¢nimi boleznimi s po-
gostimi poslabsanji. Pri tem pa moramo
upostevati mozna tveganja tako za bol-
nika kot za pojav antibioti¢ne odporno-
sti v $irsi skupnosti.
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