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Abstract

Atypical microorganism infections, including Chlamydophila pneumoniae, play an important role in asthma course. A signifi-
cant influence of chlamydial infection on severity of asthma exacerbations and increase in chronic asthma symptoms has
been shown. The group of medication with high antibacterial activity against atypical microorganisms are macrolides, which
also have anti-inflammatory and immunomodulatory effects. Macrolide treatment in patients with asthma can be connected
with additional therapeutic benefits. Mechanism of action of these antibiotics is not ultimately clarified and further studies

are required.
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Streszczenie
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Zakazenia drobnoustrojami atypowymi, w tym Chlamydophila pneumoniae, moga odgrywaé znaczacg role w przebiegu
astmy. Wykazano wptyw infekcji chlamydiowej na cigzko$¢ zaostrzeh astmy oraz nasilenie objawdw w astmie przewlekiej.
Grupa lekéw o duzej aktywno$ci przeciwbakteryjnej skierowanej przeciwko drobnoustrojom atypowym sg makrolidy, ktére
charakteryzujg sie réwniez wiasciwosciami przeciwzapalnymi i immunomodulujgcymi. Ich zastosowanie u chorych na
astme moze si¢ wigza¢ z dodatkowymi korzy$ciami terapeutycznymi. Mechanizmy dziatania tych antybiotykéw nie sg

jednak do korica wyjasnione i wymagajg dalszych badan.

Stowa kluczowe: astma, Chlamydophila pneumoniae, makrolidy

Astma jest przewlekla choroba zapalna drég
oddechowych dotyczaca ponad 5% dorostej popu-
lacji w Polsce. Z dotychczasowych badanh wynika,
ze zakazenie drobnoustrojami atypowymi, w tym
Chlamydophila pneumoniae, w istotny sposéb
wplywa na przebieg astmy.

Chlamydophila pneumoniae (dawniej Chla-
mydia pneumoniae) jest przedstawicielem rzedu
Chlamydiales, rodziny Chlamydiacea i rodzaju
Chlamydophila. Bakteria ta jest bezwzglednym we-
wnatrzkomoérkowym pasozytem charakteryzuja-
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cym sie zlozonym cyklem rozwojowym. ZakaZna
forma C. pneumoniae jest cialko elementarne
(EB, elementary body), ktére moze przebywac¢ poza
komérka zywiciela, a po zakazeniu organizmu go-
spodarza przeksztalca sie w ciatko siateczkowate
(RB, reticulate body), ktére moze funkcjonowaé wy-
tacznie wewnagtrzkomoérkowo i ma zdolno$¢ roz-
mnazania sie, wykorzystujac ATP zmagazynowa-
ny w komorce gospodarza, co prowadzi do utwo-
rzenia w komoérce zywiciela wtretu (IB, inclusion
body), a w konicowym etapie do jej zniszczenia.
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W obrebie wtretu czesé cialek siateczkowatych prze-
ksztalca sie w ciatka elementarne, ktére po rozpadzie
komérki gospodarza zakazajg kolejne — zdrowe [1].
Chlamydophila pneumoniae stanowi czynnik
etiologiczny zakazen drég oddechowych, z ktérych
znaczna cze$¢ przebiega bezobjawowo lub skapo-
objawowo [2], natomiast pozostate, jak ostre zapa-
lenie zatok, krtani, migdatk6w, ucha srodkowego,
oskrzeli i pluc, wymagaja interwencji lekarskie;j.
Zakazenie C. pneumoniae wplywa réwniez na
przebieg astmy i przewleklej obturacyjnej choro-
by ptuc. Ponadto udokumentowano role zakazenia
C. pneumoniae w chorobach przewleklych, takich
jak miazdzyca, choroba niedokrwienna serca,
stwardnienie rozsiane i choroba Alzheimera [1].
Diagnostyka laboratoryjna zakazen C. pneumo-
niae nastrecza wiele trudnosci z powodu braku
wystandaryzowanych metod diagnostycznych. Do
powszechnie stosowanych badan nalezg metody
serologiczne — odczyn mikroimmunofluorescencji
(MIF, microimmunofluorescence test), technika im-
munoenzymatyczna (ELISA, enzym-linked immuno-
absorbent assay) oraz technika immunofluorescen-
cji bezposredniej, metody genetyczne (PCR, polyme-
rase chain reaction) oraz stosowane w badaniach
klinicznych hodowle komérkowe i odczyn wigza-
nia dopelniacza. Za metode z wyboru uwaza sie
obecnie technike mikroimmunofluorescencji [1, 3].
U okolo 60% dorostej populacji bez objawéw
klinicznych zakazenia udokumentowano obecno$é
przeciwcial IgG przeciwko C. pneumoniae [3]. Wy-
daje sie rowniez, ze istnieje predyspozycja do zaka-
zen C. pneumoniae u 0s6b chorujacych na astme, co
potwierdzaja wyniki badan wykazujace wieksza cze-
stos¢ oraz dluzsze utrzymywanie si¢ wykladnikéw
infekcji C. pneumoniae w tej grupie badanych [4, 5].

Patomechanizm zakazenia C. pneumoniae
i jego wptyw na drogi oddechowe

Zakazenie C. pneumoniae moze wywola¢ lub
nasila¢ proces zapalny w drogach oddechowych
w wyniku stymulacji wytwarzania prozapalnych cy-
tokin, upo$ledzenia funkcji aparatu rzeskowego oraz
bezposredniego uszkadzajacego dzialania drobno-
ustrojow na komoérki nabtonka drég oddechowych,
co moze prowadzi¢ do nasilenia objawéw astmy [6].

Blasi i wsp. [7] na modelu zwierzecym udo-
wodnili, ze C. pneumoniae indukuje przetrwalg
nadreaktywno$¢ oskrzeli i proces zapalny w dro-
gach oddechowych, co moze negatywnie wplywac
na przebieg zar6wno astmy, jak i przewleklej ob-
turacyjnej choroby ptuc. Uzyskane wyniki badan
sugeruja, ze zakazenie C. pneumoniae aktywuje
makrofagi pecherzykéw ptucnych u myszy do pro-

dukcji interferonu y (IFN-y, interferon gamma)
i MIP-2 (macrophage inflammatory chemokine 2),
ktére z kolei przyciagajg i pobudzaja komérki od-
powiedzi immunologicznej do eliminacji zakaze-
nia. W mikroskopie elektronowym obserwowano
zniszczenie komérek nabtonkowych w drogach
oddechowych oraz przerost komoérek wydzielni-
czych. Niszczenie komérek nablonka dodatnio
korelowato ze zwiekszona nadreaktywnoscia drog
oddechowych na metacholine, natomiast w 21.
dniu badania, podczas procesu regeneracji komé-
rek, obserwowano spadek nadreaktywnosci oskrze-
li. W odpowiedzi na zakazenie makrofagi wydzie-
laja reaktywne czastki tlenu, ktére miedzy innymi
poprzez zaburzenie réwnowagi oksydacyjno-anty-
oksydacyjnej sg kolejnym czynnikiem uszkadzajg-
cym drogi oddechowe [8].

Chlamydophila pneumoniae wplywa na akty-
wacje podstawowego czynnika wzrostu fibrobla-
stow i interleukiny 6 (I1-6, interleukin 6) produko-
wanych przez komérki miesni gladkich, co moze
skutkowaé przebudowa oskrzeli oraz przewleklym
zapaleniem dré6g oddechowych w astmie [7]. Jed-
nak wykazano réwniez, ze C. pneumoniae poprzez
stymulacje syntezy prostaglandyny E2 zmniejsza
proliferacje komoérek miesni gtadkich [9].

Udowodniono, ze chlamydiowe biatko szoku
cieplnego 60 (HSP 60, heat shock protein 60) sty-
muluje makrofagi do produkcji metaloproteinaz
macierzy pozakomérkowej, w tym MMP-9 (matrix
metalloproteinase 9), zaburzajac homeostaze po-
miedzy metaloproteinazami i ich inhibitorami, co
stanowi kolejny mechanizm prowadzacy do prze-
budowy oskrzeli w astmie [10].

Huittinen i wsp. [11] wykazali zwigzek mie-
dzy produkcjg przeciwciat IgA przeciwko chlamy-
diowemu HSP 60 a pogorszeniem funkcji pluc
w grupie chorych na astme. Wynik badania Miyashi-
ty i wsp. [12] sugeruje, ze nasilenie objawéw pluc-
nych moze wynika¢ z reakcji alergicznej na chla-
mydiowe HSP 60. Wysokie miana przeciwcial IgA
przeciwko HSP 60 u chorych ze stabilng astma
dodatnio korelowaly z podwyzszonymi stezenia-
mi biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
wskazujgc na bezposredni zwigzek infekcji
C. pneumoniae z zapaleniem dr6g oddechowych [13].

Zakazenie C. pneumoniae indukuje réwniez
produkcje czynnika martwicy nowotworéw «a
(TNF-a, tumor necrosis factor-«) przez monocy-
ty [10], co skutkuje zwiekszeniem ekspresji Il-1,
molekutl adhezyjnych oraz aktywacja neutrofil6w [7].
Cho i wsp. [14] wykazali, ze zakazenie C. pneumo-
niae zmniejsza odpowiedz na glikokortykosteroidy
w jednojadrowych komérkach krwi obwodowej
oraz nasila proliferacje komérek zapalnych w me-
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chanizmie zaleznym od TNF-¢, co niesie istotne
implikacje kliniczne w leczeniu trudnej astmy.

Zakazenie C. pneumoniae aktywuje czynnik
jadrowy B (NF-«B, nuclear factor «B) ktéry odgry-
wa role w kontroli transkrypcji genéw kodujacych
prozapalne cytokiny i chemokiny (TNF-a, I1-18,
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-
tow i makrofagéw [GM-CSF, granulocyte-macropha-
ge colony stimulating factor], 11-8, eotaksyne, RANTES
[regulated on activation normal T-cell expressed and
secreted], makrofagowy chemotaktyczny czynnik
biatkowy 3), molekuly adhezyjne VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule 1) i ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1), E-selektyne oraz induko-
walne formy cyklooksygenazy 2 i syntazy tlenku
azotu [15]. Bureau i wsp. [16] na modelu zwie-
rzecym astmy wykazali dodatnig korelacje pomie-
dzy zwiekszong aktywnoscig NF-«B a uposledze-
niem wentylacji pluc.

Przedmiotem badan jest réwniez rola C. pneu-
moniae w modulacji procesu apoptozy komoérek
gospodarza. Wysunieto hipoteze, ze we wczesnych
stadiach cyklu rozwojowego C. pneumoniae hamu-
je apoptoze, co sprzyja jej namnazaniu sie, nato-
miast w etapie koncowym dominujg procesy pro-
wadzace do zniszczenia komérki gospodarza i roz-
przestrzeniania sie zakazenia. Indukcja apoptozy
komérek T moduluje odpowiedZ immunologiczna
organizmu i sprzyja nasileniu infekcji [17].

Rola Chlamydophila pneumoniae
w patogenezie astmy

Rola zakazenia C. pneumoniae w patogenezie
astmy nie jest jasna. Na podstawie przeprowadzo-
nych badan Hahn zasugerowal, ze ostra infekcja
C. pneumoniae wigze sie z rozwojem astmy u do-
rostych [18].

W innej pracy stwierdzono czestsze wystepo-
wanie wykladniké6w zakazenia C. pneumoniae
wéréd badanych z astmg w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [5], chociaz nie wszyscy badacze obser-
wowali taki zwigzek [19, 20].

Biscione i wsp. [5] udowodnili czestsze wy-
stepowanie zywych, replikujacych sie bakterii
C. pneumoniae w grupie badanych z astma, stosujac
technike RT-PCR (reverse transcription-polymera-
se chain reaction). Ponadto obserwowano zwiazek
pomiedzy obecnoscia przeciwcial przeciw C. pneu-
moniae a gorszymi parametrami funkcji ptuc [11,
21, 22]. Black i wsp. [22] wykazali, Zze u badanych
z wyzszymi mianami przeciwcial IgA notowano
wieksze nasilenie objawéw astmy, a w grupie
o wysokich mianach zaréwno IgA, jak i IgG stwier-
dzono potrzebe stosowania wysokich dawek gliko-

kortykosteroidéw wziewnych, co §wiadczy o istot-
nym wplywie zakazenia C. pneumoniae na prze-
bieg i ciezkosé choroby.

Przeciwko tej hipotezie przemawiaja wyniki
badania Pasternacka i wsp. [23], ktérzy podczas
15-letniej obserwacji stwierdzili, ze podwyzszone
miana przeciwcial przeciwko C. pneumoniae nie
zwiekszyly prawdopodobienistwa rozwoju przewle-
ktej astmy u dorostych. Zaobserwowali oni nato-
miast, ze w grupie badanych ze §wiezZo rozpoznana
nieatopowa astma wystepowal szybszy spadek
natezonej wydechowej objetosci pierwszosekundo-
wej (FEV,, forced expiratory volume in one second),
co wigzalo sie z dodatnimi wykladnikami serolo-
gicznymi przewleklej infekcji C. pneumoniae. Brin-
ke i wsp. [21] wykazali, Zze rozw6j przewleklej ob-
turacji oskrzeli u pacjentéw z nieatopowa astma
o péznym poczatku korelowat z obecnoscig przeciw-
ciat IgG przeciwko C. pneumoniae. Wyniki przed-
stawionych badan sugeruja, ze zakazenie C. pneu-
moniae jest czynnikiem nasilajagcym reakcje za-
palnag dré6g oddechowych, ktéra wptywa negatyw-
nie na przebieg przewleklej astmy, natomiast nie
wydaje sie by¢ czynnikiem inicjujgcym astme
u dorostych. Zakazenie dr6g oddechowych prowa-
dzace do skurczu oskrzeli moze stanowi¢ pierw-
szy objaw nierozpoznanej wczesniej astmy, zwlasz-
cza w grupie pacjentéw bez cech atopii, powyzej
40. roku zycia [3].

Rola zakazenia C. pneumoniae w rozwoju ast-
my byta réwniez tematem badan dotyczacych po-
pulacji dzieciecej (tab. 1). Rezultaty poszczegdl-
nych prac przemawiajg zar6wno za, jak i przeciw
hipotezie sugerujacej wptyw zakazenia chlamy-
diowego na rozwdj astmy u dzieci [24]. Korppi
i wsp. [25] nie zaobserwowali zwiazku pomiedzy
przeciwciatlami przeciwko C. pneumoniae a §wiezo
zdiagnozowang astma u dzieci w wieku 1-6 lat. Row-
niez Schmidt i wsp. [26] stwierdzili ujemna korela-
cje pomiedzy zakazeniem C. pneumoniae a poczat-
kiem astmy i alergicznego niezytu nosa u dzieci.
W sprzeczno$ci z powyzszymi obserwacjami sa re-
zultaty pracy Normanna i wsp. [27], ktérzy udowod-
nili zwiagzek pomiedzy przeciwcialami przeciwko
C. pneumoniae i epizodami §wiszczacego oddechu
u dzieci w wieku 1-4 lat, w szczeg6lnosci plci zen-
skiej. Zaitsu wykazal natomiast, ze u niemowlat z ob-
jawami §wiszczacego oddechu i wykladnikami za-
kazenia C. pneumoniae czeéciej dochodzi do rozwo-
ju astmy niz w grupie dzieci bez cech infekcji [28].

Wysunieto hipoteze, ze zakazenie bakteriami
atypowymi, takimi jak Mycoplasma pneumoniae
i C. pneumoniae w okresie niemowlecym oraz wcze-
snodzieciecym moze stymulowacé i podtrzymywac
odpowiedZ immunologiczna ze strony limfocytéw
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Tabela 1. Wptyw infekcji C. pneumoniae na patogeneze astmy u dzieci

Table 1. Influence of C. pneumoniae infection on asthma pathogenesis in children

Autor Liczba pacjentéow: badani/kontrola Wiek Markery Whpltyw C. pneumoniae
zakazenia C. pneumoniae na patogeneze astmy

Korppi [25] 104/120 1-6 lat IgA, IgM, IgG (MIF, EIA) Nie

Schmidt [26] 68/76 3-16 lat PCR Protekcja

Normann [27] 1581 4-5,4 roku IgA, IgM, 1gG (MIF) Tak, u dziewczat

Zaitsu [28] 103/64 3-23 mies. IgA, IgM, IgG (ELISA) Tak

Nagy [31] 139/174 3-18 lat IgA, IgM, 1gG (ELISA)  Tak, zalezny od wariantu allelu MBL

ELISA (enzym-linked immunoabsorbent assay) — technika immunoenzymatyczna; MIF (microimmunofluorescence test) — odczyn mikroimmunofluorescencii; PCR (polymera-

se chain reaction) — technika immunofluorescenciji bezposredniej

Tabela 2. Wplyw infekcji C. pneumoniae na zaostrzenie astmy

Table 2. Influence of C. pneumoniae infection on asthma exacerbation

Autor Liczba pacjentow:
badani/kontrola

Metody diagnostyczne
zakazenia C. pneumoniae

Wptyw C. pneumoniae
na zaostrzenie astmy

Allegra [32] 14 IgM, IgG, wymaz z gardta (MIF) Tak
Cunningham [33] 108 IgA (EIA), PCR Tak
Cosentini [34] 58 IgM, 1gG (MIF), wymaz z gardta (PCR) Tak
Cook [35] 123/1518 IgA, IgM, IgG (MIF) Nie
Liebermann [36] 100/100 IgA, IgM, IgG (EIA) Nie

EIA (enzyme immunoassay) — metoda immunoenzymatyczna; MIF (microimmunofiuorescence test) — odczyn mikroimmunofluorescenciji; PCR (polymerase chain reaction)

— technika immunofluorescenciji bezposredniej

Th2 i w tym mechanizmie sprzyja¢ rozwojowi ast-
my [29]. Na modelu zwierzecym wykazano, ze zaka-
zenie C. pneumoniae prowadzi do nadwrazliwosci
na alergeny wziewne i w efekcie do eozynofilowego
zapalenia drég oddechowych [30]. Autorzy badania
sugeruja, ze w zalezno$ci od ciezko$ci zakazenia oraz
czasu, w ktérym dochodzi do ekspozycji na alergen,
infekcja C. pneumoniae moze sprzyjaé r6znicowaniu
sie limfocytéw w kierunku linii Th2. Mechanizmy
odpowiedzialne za powstanie odpowiedzi alergicz-
nej wiazg sie z aktywacja komérek dendrytycznych,
zalezna od biatka MyD88 oraz kontrolowana przez
limfocyty regulatorowe (Treg) [30].

Rozw06j choroby zwiazany z infekcja C. pneu-
moniae moze réwniez wynikaé z genetycznej pre-
dyspozycji [29]. Nagy i wsp. [31] stwierdzili, ze
wieksze ryzyko rozwoju astmy u dzieci zakazonych
C. pneumoniae wiazalo sie¢ z wystgpowaniem wa-
riantu genu kodujacego lektyne wigZzaca mannoze
(MBL, mannose-binding lectin).

Chlamydophila pneumoniae
w zaostrzeniach astmy

Dodatnia korelacja pomiedzy zakazeniem
C. pneumoniae a zaostrzeniem astmy jest tematem

wielu prac dotyczgcych zaré6wno populacji doro-
stych, jak i dzieci (tab. 2). Cunningham i wsp. [33]
wykazali, ze wysokie stezenia przeciwciat IgA do-
datnio korelowaty z wieksza liczba zaostrzen ast-
my w grupie badanych dzieci. Ostra infekcja
C. pneumoniae u badanych hospitalizowanych
z powodu zaostrzenia astmy wigzata sie z ciezszym
przebiegiem zaostrzenia, gorszymi parametrami
funkcji pluc (PEF, peak expiratory flow i FEV,) oraz
wolniejsza poprawa kliniczng w poréwnaniu
z grupa badanych z zaostrzeniem astmy bez wy-
ktadnikéw infekcji C. pneumoniae [34]. Wyniki
tych badan wskazuja na znaczaca role zakazen
C. pneumoniae w zaostrzeniach astmy, pozwala-
jac sadzié, ze ich efektywne leczenie moze pozy-
tywnie wplyna¢ na poprawe kontroli astmy.

7 drugiej jednak strony Cook i wsp. [35]
w duzym badaniu obejmujacym 123 pacjentéow
z astma oraz 1518 badanych z grupy kontrolnej,
nie stwierdzili na podstawie wynikéw badan se-
rologicznych korelacji pomiedzy infekcja C. pneu-
moniae a zaostrzeniem astmy. Podobne wyniki
uzyskali réwniez inni badacze [36], ktérzy w gru-
pie 100 poddanych prébie oséb wykazali zwigzek
pomiedzy infekcja M. Pneumoniae, ale nie C. Pneu-
moniae, a zaostrzeniem astmy.
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Mechanizmy dziatania makrolidéw

W leczeniu infekcji drég oddechowych wywo-
tanych bakteriami atypowymi stosuje sie antybio-
tyki z grupy tetracyklin, makrolidéw, ketolidéw
oraz fluorochinolony. Obecnie przedmiotem wie-
lu badan sg makrolidy o 14- i 15-czlonowym pier-
$cieniu, takie jak erytromycyna, klarytromycyna,
roksytromycyna i nalezgca do azalidéw azytromy-
cyna, ktére charakteryzuje bardzo duza aktywnosé
w kierunku drobnoustrojéw atypowych, tatwa pe-
netracja do wnetrza komorki oraz dobra toleran-
cja leku przez pacjentéw. Podobne wlasciwosci
posiada ketolid — telitromycyna [37]. Dzialanie
przeciwbakteryjne makrolidéw polega na blokowa-
niu biosyntezy bialka na poziomie podjednostki
50S rybosomalnego RNA, a miejscem docelowego
dziatania jest podjednostka 23S. Ponadto ta grupa
lekéw, oprécz dziatania przeciwbakteryjnego, po-
siada wlasciwosci przeciwzapalne oraz immuno-
modulujace, co moze sie okazaé bardzo korzystne
w leczeniu chorych na astme ze wzgledu na jej
patomechanizm [37, 38].

Dziatanie immunomodulujace i przeciwzapal-
ne makrolidéw polega na regulacji funkcji komé-
rek, takich jak limfocyty, leukocyty i makrofagi.
Makrolidy hamuja synteze i wydzielanie prozapal-
nych cytokin: TNF-a, 1I-18, 11-6, 11-8; wplywaja na
zmiane aktywno$ci I1-4, I1-10, GM-CSF i wytwarza-
nie rodnikéw tlenowych [37, 38]. Ponadto hamuja
proces zapalny réwniez na poziomie molekular-
nym poprzez modyfikacje aktywnosci NF-«B i AP-1
(activator protein 1) [38, 39].

Wykazano, ze roksytromycyna zmniejsza wy-
twarzanie mRNA dla II-8 oraz produkcje I11-6, GM-
-CSF i 11-8 pobudzang przez I1-14, a erytromycyna
i klarytromycyna hamuja uwalnianie i transkryp-
cje mRNA dla endoteliny 1 [37].

Roksytromycyna zmniejsza proliferacje limfo-
cytéow T wywolana antygenem roztoczy, obniza
stezenie I1-4, 11-5, a zwieksza IFN-3, korzystnie
modyfikujac profil cytokin u chorych z astma ato-
powa i alergia na alergeny roztoczy [37].

Makrolidy 14-pierécieniowe hamuja uwalnia-
nie I1-8 przez eozynofile, co wplywa na zmniej-
szenie liczby eozynofiléw w drogach oddecho-
wych [40]. Zaobserwowano, zZe roksytromycyna
blokuje uwalnianie wolnych rodnikéw tlenowych
przez eozynofile, co stanowi kolejny mechanizm
przeciwzapalny ochraniajacy komérki nabtonka
dr6g oddechowych [37].

Takizawa i wsp. [41] stwierdzili hamowanie
ekspresji [1-8 przez erytromycyne w prawidtowych
oraz zmienionych zapalnie komérkach nabtonka
oddechowego, co moze skutkowaé zmniejszeniem

migracji neutrofiléw do miejsca zapalenia. Obser-
wacje te wydaja sie znajdowaé potwierdzenie
w badaniu chorych na rozlane zapalenie oskrzelikow,
ktére wykazato, ze erytromycyna redukuje liczbe
neutrofiléw w popluczynach oskrzelowo-peche-
rzykowych oraz zmniejsza aktywno$§é chemotak-
tyczna neutrofiléw [37]. Roksytromycyna zmniej-
sza réwniez przyleganie neutrofiléw do komérek
nabtonka oddechowego [37]. Simpson i wsp. [42]
wysuneli hipoteze, ze szczegdlne korzysci z lecze-
nia makrolidami odniosa chorzy na ciezka i trudna
astme charakteryzujgca sie nieeozynofilowym za-
paleniem drég oddechowych. W grupie badanych
z tym typem astmy, leczonych klarytromycyna
przez 8 tygodni w dawce dobowej 2 X 500 mg,
stwierdzono znaczacg redukcje stezenia I1-8 oraz
liczby neutrofiléw w plwocinie korelujaca z po-
prawa jakoéci zycia w poréwnaniu z grupa kon-
trolna stosujaca placebo. Zanotowano réwniez spa-
dek stezenia elastazy neutrofilow oraz MMP-9.
Kolejnym mechanizmem tlumaczacym te obserwa-
cje moze by¢ pobudzanie przez makrolidy makro-
fagéw pecherzykow plucnych do fagocytozy obu-
martych neutrofiléw [43].

Kostadima i wsp. [44] udowodnili, ze klary-
tromycyna wplywa na zmniejszenie nadreaktyw-
nosci oskrzeli u chorych na astme. W grupach ba-
danych leczonych klarytromycyna przez 8 tygodni,
przyjmujacych lek w dawce 500 mg (grupa A) oraz
750 mg na dobe (grupa B), zaobserwowano wzrost
prowokacyjnego stezenia metacholiny wywotuja-
cego 20-procentowy spadek wartosci FEV, (PD20)
w poréwnaniu z grupg kontrolna stosujaca place-
bo. Ponadto nie stwierdzono zmian stezen wolne-
go kortyzolu w surowicy, co przemawia przeciw-
ko tezie, ze gt6wnym mechanizmem makrolidéw,
dzieki ktéremu pacjenci z astmg odnosza korzysci
terapeutyczne, jest ich wplyw na metabolizm ste-
roidéw i blokowanie izoenzymu 3A4 cytochromu
P-450 (CYP3A4) [ 37, 45].

Whptyw leczenia makrolidami i ketolidami
na przebieg astmy

Celem kilku duzych, randomizowanych, kon-
trolowanych placebo badan klinicznych byla oce-
na korzysci ze stosowania makrolidéw i ketolidéw
w leczeniu przewleklej astmy oraz jej zaostrzen.
Black i wsp. [46] wlaczyli do badania 232 chorych
na astme z dodatnimi serologicznymi wyktadnika-
mi zakazenia C. pneumoniae.

Badani zostali przydzieleni do grupy stosuja-
cej roksytromycyne w dawce 150 mg dwa razy na
dobe przez 6 tygodni lub do grupy otrzymujace;j
placebo. Po zakoficzeniu leczenia zaobserwowano
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znaczaca statystycznie poprawe wartosci wie-
czornych pomiaréw PEF w grupie badanych za-
zywajacych roksytromycyne w poréwnaniu
z grupa kontrolna (15 1I/min v. 3 I/min), choé
w ciggu 6-miesiecznej obserwacji r6znica ta
zmniejszyla sie. Autorzy pracy sugeruja, ze te
wyniki moga byé¢ zwigzane z brakiem eradyka-
cji C. pneumoniae, a jedynie supresyjnym dzia-
laniem antybiotyku lub wynikaé¢ z przeciwzapal-
nych wtasciwoséci makrolidéw.

Kolejnym istotnym badaniem jest praca Kra-
fta i wsp. [47], ktérzy obserwowali 52 badanych
chorujacych na astme leczonych klarytromycyna
w dawce 500 mg dwa razy dziennie przez 6 tygo-
dni. W grupie badanych stosujacych klarytromy-
cyne, w ktérej zakazenie C. pneumoniae lub
M. pneumoniae potwierdzono metoda PCR, stwier-
dzono znaczacy wzrost wartosci FEV,. Takich
zmian nie uwidoczniono w grupie z negatywnymi
wyktadnikami zakazenia, jak réwniez w grupie
stosujacej placebo, co przemawia za dominujaca
rola mechanizmu antybakteryjnego makrolidu.

Hahn i wsp. [48] obserwowali 45 badanych ze
stabilna, przewlekla astma, leczonych azytromy-
cyna w dobowej dawce 600 mg przez 3 dni, a na-
stepnie przyjmujacych 600 mg azytromycyny ty-
godniowo przez kolejne 5 tygodni lub placebo. Co
tydzieni oceniano skale objawéw astmy, ktéra
u badanych zazywajacych azytromycyne wskazy-
wala na poprawe klinicznag utrzymujaca sie przez
okres trzymiesiecznej obserwacji od zakonczenia
leczenia, natomiast nie wykazano poprawy jako-
sci zycia wedlug kwestionariusza Juniper AQLQ
(the Asthma Quality of Life Questionnaire). Wyso-
kie stezenia przeciwcial IgA przeciwko C. pneumo-
niae, wykryte metoda ELISA w chwili rozpocze-
cia badania, dodatnio korelowaly z ciezkoscia ob-
jawéw astmy podczas trzymiesiecznej obserwacji.
Podobnej zaleznosci nie stwierdzono w odniesie-
niu do przeciwciat IgG.

Dzialanie ketolidu telitromycyny w zaostrze-
niach astmy bylto tematem wieloosrodkowego, ran-
domizowanego badania zaprojektowanego przez
Johnstona i wsp. [49]. Badani (n = 278), oprécz
standardowego leczenia zaostrzenia astmy, stoso-
wali antybiotyk w dobowej dawce 800 mg przez
10 dni lub otrzymywali placebo. Obecnos¢ zaka-
zenia C. pneumoniae i M. pneumoniae byla oce-
niana za pomoca techniki PCR, metod serologicz-
nych oraz hodowli, ktére daly pozytywne wyniki
u 61% badanych. W grupie badanych leczonych
telitromycyng obserwowano szybsza poprawe kli-
niczng w poréwnaniu z grupa otrzymujgca place-
bo (50-procentowa redukcja objawéw osiggnieta
w ciaggu 5 v. 8 dni), bez towarzyszacego wzrostu war-

tosci samodzielnych porannych pomiaréw PEF.
Natomiast znaczacy statystycznie wzrost wartosci
FEV,, PEF oraz natezonej pojemnosci zyciowej FVC
(forced vital capacity) byl obserwowany jedynie
u badanych leczonych telitromycyng z potwierdzo-
nym zakazeniem C. pneumoniae lub M. pneumo-
niae. Mechanizmy wyjaéniajace te obserwacje
wymagaja dalszych badan.

Stosowanie makrolidow w astmie przewleklej
jest tematem systematycznego przegladu bazy Co-
chrane. Autorzy tej metaanalizy wyselekcjonowa-
li 7 randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan, w ktérych stosowano makrolidy przez co
najmniej 4 tygodnie. Mimo ze wyniki wytypowa-
nych prac wskazywaly na zmniejszenie objawéw
astmy, jak réwniez wykladnikéw eozynofilowego
zapalenia, nie stwierdzono jednak znaczacej popra-
wy funkcji ptuc (FEV,). Ze wzgledu na nieliczna
grupe badanych (n = 416) reprezentujacych r6zne
fenotypy astmy oraz duza r6znorodno$¢ stosowa-
nych metod diagnostycznych autorzy uwazaja, ze
konieczne jest prowadzenie dalszych préb nad sto-
sowaniem makrolidéw w astmie, ze szczegélnym
uwzglednieniem grupy pacjentéw z cechami infek-
cji mikroorganizmami wewnatrzkomérkowymi.
Uzyskane dotychczas dane sg niewystarczajace,
aby zaleci¢ rutynowe stosowanie makrolidéw
w astmie i takie postepowanie jest obecnie nie-
wskazane [50].

Podsumowanie

Wyniki badan doswiadczalnych i klinicznych
wskazujg na zwigzek pomiedzy zakazeniem wywo-
tanym przez C. pneumoniae a astma, zar6wno
u dzieci, jak i u 0séb dorostych. Zakazenie C. pneu-
moniae prowadzi do rozwoju i podtrzymania pro-
cesu zapalnego w drogach oddechowych u chorych
na astme, jednak patomechanizm tego procesu nie
zostal do tej pory w pelni wyjasniony. Wéréd cho-
rych na astme z ciezkimi zaostrzeniami zwigzany-
mi z zakazeniem C. pneumoniae, u ktérych stan-
dardowe leczenie nie przynosi oczekiwanych re-
zultatéw, mozna spodziewac sie korzysci terapeu-
tycznych zwigzanych ze stosowaniem makrolidéw
i ketolidéw, charakteryzujacych sie duza aktywno-
scig w kierunku drobnoustrojéw atypowych oraz
dzialaniem przeciwzapalnym. Jednak mechanizmy
odpowiedzialne za efekt kliniczny tych antybioty-
kéw nie zostaly do konica poznane, a wyjasnienie
celowosci stosowania tej grupy lekéow w astmie
wymaga dalszych badan. Nalezy jednak podkresli¢,
ze w leczeniu zaostrzen astmy stosowanie antybio-
tykow jest usprawiedliwione jedynie w przypad-
kach o udokumentowanej etiologii bakteryjne;j.
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