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Makrolidy vaidmuo gydant

plauciy ligas

Guoda Pilkauskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai zodziai: makrolidai, kvépavimo taky infekcijos.

Santrauka. Makrolidai yra grupé antibiotiky, kurie veikia gramteigiamas bakterijas ir yra efektyvis gydant mikoplazmy, chla-
midijy bei Legionella pneumophila sukeltas ligas. Naujos kartos makrolidai, kaip antai azitromicinas, klaritromicinas, yra maziau
toksiski ir efektyvis gydant kvépavimo taky infekcijas. Atipiniai sukéléjai makrolidams atsparis retai, todél, laiku skyrus gydyma,
klinikinés nesékmés retos. Nors seniai Zinoma, kad makrolidams biidingos imunomoduliuojamosios savybés, iki Siol nepakanka
jrodymy, kad kasdienéje klinikinéje praktikoje buty rekomenduojamas ilgalaikis 3iy vaisty vartojimas gydant létines plauciy ligas.

Klinikiné situacija. 40 mety vyras skundziasi kar$¢iavi-
mu iki 39,7° C, kosuliu, i$koséja siek tiek skrepliy, diasta
bet kokio fizinio kriavio metu. Simptomai prasidéjo prie$
dvi dienas. Pacientas nertko, anksciau jokiomis plauciy
ligomis nesirgo, taCiau prie§ savaite sugrizo i$ poilsinés
kelionés Ispanijoje. Nustatytas sumazéjes kraujo jsotini-
mas deguonimi. Auskultuojant plaucius, girdéti drégni
karkalai, o kraujyje nustatyti padidéje uzdegimo rodikliai.
Turbit bet kuris pulmonologas pirmiausia jtarty Legione-
lla pneumophila sukelta plauciy uzdegima, butinai atlikty
kratinés lastos rentgenograma ir neatidéliotinai skirty ma-
krolidy grupés antibiotika, net ir nesant galimybés atlikti
legionelés antigeno $lapime tyrimo. Nors plauciy uzdegi-
mo diagnostika nesudétinga, o antibakterinj gydyma re-
komenduojama pradéti empiriskai ir kuo skubiau, taciau
Lietuvoje kasmet pasitaiko mir¢iy dél nesékmingai gydyto
Legionella pneumophila sukelto plau¢iy uzdegimo. Siuo
atveju laiku paskirti makrolidai gali nulemti ligos baigtj.

Antibiotiky makrolidy poveikio spektras yra platesnis
nei peniciliny: jie veikia Streptococcus pneumoniae ir Hae-
miphilus influenzae, bet poveikis nezenklus, ir $iy sukéléjy
sukelty infekcijy pradéti gydyti makrolidais nerekomenduo-
jama [1, 2]. Beta hemoliziniai streptokokai, pneumokokai,
stafilokokai ir enterokokai daznai yra jautras makrolidams.
Makrolidai retai sukelia alergines reakcijas, o batent dél ju
neretai tenka vengti gydymo beta laktaminiais antibioti-
kais. Pagal Lietuvoje galiojancias 2006 metais patvirtintas
Suaugusiyjy apatiniy kvépavimo taky ir plauciy infekcijy
diagnostikos ir gydymo rekomendacijas, naujos kartos ge-
riamieji makrolidai (azitromicinas, klaritromicinas, roksi-
tromicinas) rekomenduojami empiriniam ambulatoriniam
visuomenéje jgytos pneumonijos gydymui, jeigu pacientas
netoleruoja amoksiciklino ar tetraciklino, esant alergijai
beta laktaminiams antibiotikams ar aplinkoje cirkuliuojant
Streptococcus pneumoniae paderméms, atsparioms pirmos
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eilés vaistams [2]. Batent $ie makrolidai maziau toksiski
bei pasizymi geresnémis farmakokinetinémis savybémis
uz eritromicina. Plac¢iausiai makrolidai vartojami atipiniy
sukéléjy sukeltai pneumonijai gydyti. Mycoplasma pneu-
moniae ir Clamydophila pneumoniae paprastai sukelia
nesunkias infekcijas, kurios gydomos ambulatorigkai. Siy
mikroorganizmy sukelty ligy diagnostikai svarbas kliniki-
niai pozymiai, o serologiniai tyrimai nustatant specifinius
antikiinus vertingesni epidemiologijai, o ne praktikoje [3].
M Kklasés imunoglobulinai susiformuoja tik 7-10 dienomis.
Tikslesniu jrodymu laikomas poriniy serumuy tyrimas, kai
nustatomas G klasés imunoglobulinas (IgG) pirma ligos
savaite ir po 2-6 savaiciy. Keturis kartus padidéjes IgG
titras leidzia patvirtinti diagnoze [2]. Atipiniai sukéléjai
makrolidams atsparus retai (tik apie 3 proc.), todél, laiku
skyrus gydyma, klinikinés nesékmeés yra retos [3, 4]. 2011
mety duomenimis, Mycoplasma pneumoniae atsparumas
markolidams Japonijoje zenkliai padidéjo, todél ir Euro-
poje reikia tyrimuy i$ naujo jvertinti $io atipinio sukéléjo
jautrumui [5].

Visiskai kitokia klinikiné raiska budinga Legionella
pneumophila sukeltoms ligoms. Butent Sis sukéléjas yra
daznas sunkios pneumonijos kaltininkas arba palydovas.
Europos respiratology sajungos 2011 metai paskelbtose
rekomendacijose rasoma, kad Legionella pneumophila 1
serogrupés antigeno $lapime nustatymo tyrimas turi buti
atliktas pacientams, kurie yra hospitalizuoti dél sunkios
ligos, ir tiems, kuriems liga gali buti jtarta kliniskai ar
epidemiologiskai [3]. Jei tyrimo atsakymas neigiamas,
legioneliozés tikimybé mazesné, bet liga negali buti pa-
neigta. Pagal Sias rekomendacijas, pacientams, kurie yra
hospitalizuoti dél plau¢iy uzdegimo, antibakterinis gydy-
mas turi bati pradétas kuo skubiau — rekomenduojama
skirti peniciliny grupés ir makrolidy derinj, renkantis nau-
jos kartos makrolidus [3]. Jeigu nustatyta Legionella spp.
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infekcija, rekomendacijose minima, kad pirmenybé turéety
buti teikiama azitromicinui [3].

Vis dar diskutuojama, ar pneumokoky sukeltam plau-
¢iy uzdegimui gydyti vertéty skirti viena antibiotika ar jy
derinj. Makrolidy ir beta laktaminiy antibiotiky derinio
poveikis tikriausiai yra daugialypis: naikinami atipiniai
patogenai, kurie nebuvo identifikuoti kaip infekcijos su-
kéléjai, veikiamos atsparios mikroorganizmuy padermés,
abu antibiotikai sustiprina vienas kito poveikj ir pasireis-
kia imunomoduliuojamosios makrolidy savybés. Butent
makrolidai i$siskiria i$ kity antibiotiky tuo, kad mazesné
nei minimali inhibiciné jy koncentracija sumazina pneu-
molizino gamybg net ir esant makrolidams atsparioms
Streptococcus pneumoniae paderméms [6].

Makrolidy poveikis priklauso nuo vaisto dozés ir laiko,
bet jy veikimo mechanizmai iki $iol néra aiskas. In vitro
ir in vitro tyrimai patvirtino jy imunomoduliuojamajj ir
antiinfekcinj veikimg mazinant kvépavimo taky ligy paa-
méjimy tikimybe sergant astma, bronchektazémis, cisti-
ne fibroze, kriptogenine organizuojané¢ia pneumonija [1].
Apie makrolidy naudinga poveikj sergant astma diskutuo-
jama apie 50 mety [7]. Zinia, makrolidai antibakteriskai
veikia Mycoplasma pneumoniae ir Clamydophila pneumo-
niae, o $ie sukéléjai daznai aptinkami astmos paiméjimy
metu [8].

Vis placiau tyrinéjamos makrolidy imunomoduliuoja-
mosios savybés. Jau ne viename klinikiniame tyrime nusta-
tyta, kad mazesnés makrolidy dozés nei vartojamos gydant
kvépavimo takuy infekcijas sumazina bronchy hiperreakty-
vumg sergant astma [7—9]. Manoma, kad tokios dozés slopi-
na uzdegimo citokiny gamybg, neutrofily migracija ir glei-
viy hipersekrecija. Kol kas ilgalaikis gydymas makrolidais
i gydymo rekomendacijas nejtrauktas, nes stinga jrodymuy.
Neseniai baigtas daugiacentris atsitiktiniy iméiy placebu
kontroliuojamas dvigubai aklas tyrimas AZISAST (angl.
AZlthromycine in Severe ASThma study, zr. www.clinical-
trials.gov), kurio metu tiriamieji vartojo arba azitromicino
250 mg tris kartus per savaite, arba placebo. Duomenys
dar analizuojami, todél galima tik spélioti, ar ateityje azi-
tromicinas ras vieta ir sunkios astmos gydymo algoritme.
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Summary. Antibiotic macrolides are used for treatment of infections caused by
gram-positive bacteria as well as mycoplasma, chlamydia and even Legionella
pneumophila. Noemacrolides such as azithromycin, clarithromycin are less toxic
and effective in treatment of respiratoy infections. Among “atypicals” antibiotic
resistance is rare and very seldom responsible for clinical failures. Though im-
munomodulatory effects of mactrolides are known for many years, there is still a
lack of evidence to implement them in everyday clinical practice for treatment of
chronic respiratory diseases..

LITERATURA

1. Zarogoulidis P, Papanas N, Kioumis |, Chatzaki E, Maltezos E, Zarogoulidis K.
Macrolides: from in vitro anti-inflammatory and immunomodulatory prop-
erties to clinical practice in respiratory diseases. Eur J Clin Pharmacol. 2012;
68(5): 479-503.

2. Suaugusiyjy apatiniy kvépavimo taky ir plauciy infekcijy diagnostikos ir
gydymo rekomendacijos (Lietuvos pulmonology sutarimas). Sudarytojas R.
Sakalauskas. Kaunas, 2006.

3. Woodhead M, Blasi F, Ewig S, Garau J, Huchon G, leven M et al. Guidelines
for the management of adult lower respiratory tract Infections - Full ver-
sion. Clin Microbiol Infect 2011; 17(Suppl. 6): E1-E59.

4. Dumke R, von BH, Luck PC, Jacobs E. Occurrence of macrolideresistant
Mycoplasma pneumoniae strains in Germany. Clin Microbiol Infect 2010;
16: 613-616.

5.  Morozumi M, lwata S, Hasegawa K et al. Increased macrolide resistance of
Mycoplasma pneumoniae in pediatric patients with community- acquired
pneumonia. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52:348-350.

6. Anderson R, Steel HC, Cockeran R et al. Comparison of the effects of mac-
rolides, amoxicillin, ceftriaxone, doxycycline, tobramycin and fluoroquinolo-
nes, on the production of pneumolysin by Streptococcus pneumoniae in
vitro. J Antimicrob Chemother 2007; 60: 1155-1158.

7. Good JT Jr, Rollins DR, Martin RJ. Macrolides in the treatment of asthma.
Curr Opin Pulm Med. 2012; 18(1): 76-84.

8. Cosentini R, Tarsia P, Canetta C, Graziadei G, Brambilla AM, Aliberti S, Pap-
palettera M, Tantardini F, Blasi F. Severe asthma exacerbation: role of acute
Chlamydophila pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae infection. Respir
Res. 2008; 9: 48.

9. Coeman M, van Durme Y, Bauters F, Deschepper E, Demedts I, Smeets P,
Joos G, Brusselle G. Neomacrolides in the treatment of patients with severe
asthma and/or bronchiectasis: a retrospective observational study. Ther Adv
Respir Dis. 2011; 5(6): 377-86.

2012/Nr.2(11)




