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SA2ETAK AKkutne respiratorne infekcije najcesSce su infektivne bolesti i razlog naj¢eSéih posjeta ordinacijama opce prakse. Za azitromicin
je poznato da ima Sirok spektar djelovanja na veéinu uzro¢nika pneumonija uklju¢ujuci gram-pozitivne, gram-negativne i atipi¢cne mikro-
organizme s dobrom klinickom ucinkovitosti pri peroralnoj primjeni, Sto omogucava ambulantno lijeCenje bolesnika mladih od 65 godina
bez kroni¢nih bolesti. Danas je poznato da azitromicin osim antimikrobnog ima i znatno imunomodulatorno i u okviru toga protuupalno
djelovanje. Ovdje Ce biti prikazano u prvom redu potencijalno protuupalno djelovanje azitromicina u infekcijama respiratornog trakta.
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SUMMARY Acute respiratory infections are the most common infectious diseases and the most common reason for visiting a general
practitioner clinic. Azithromycin is known to have a broad spectrum of action against most causes of pneumonia, including Gram-positive,
Gram-negative and atypical microorganisms. Its clinical efficacy in oral administration is also good, which allows outpatient treatment of pa-
tients below 65 years of age and without chronic diseases. Today we know that in addition to antimicrobial, azithromycin also has significant
immunomodulatory and anti-inflammatory properties. This article primarily focuses on its potential anti-inflammatory effects in respiratory

tract infections.
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Upala je popratni proces svih infekcija i ima vaznu
% ulogu u imunopatogenetskim mehanizmima razli-
¢itih akutnih i kroni¢nih zaraznih bolesti, pa tako i
infekcija respiratornog sustava (1). Akutne respiratorne in-
fekcije najcescée su infektivne bolesti i razlog najcescih po-
sjeta ordinacijama opde prakse. Infekcije gornjega respira-
tornog trakta najceSce su virusne etiologije i uglavnhom ne
zahtijevaju lijeCenje antibiotikom, dok su infekcije donjega
respiratornog sustava ¢eSce bakterijske etiologije i potrebna
je terapija antibiotikom. Nerijetko, medutim, postoje i situ-
acije kad se na virusnu infekciju (npr. infekcija virusom in-
fluence) nastavlja bakterijska infekcija donjih diSnih putova
(npr. pneumonija uzrokovana Streptococcusom pneumo-
niae) te obje infekcije djeluju sinergisticki i pojacavaju upal-
ne reakcije i imunopatogenetske mehanizme bolesti (2, 3).
Za azitromicin je poznato da ima Sirok spektar djelovanja na
veéinu uzro¢nika pneumonija uklju¢ujuéi gram-pozitivne,
gram-negativne i atipi¢ne mikroorganizme s dobrom Kklinic-
kom udinkovitosti pri peroralnoj primjeni, Sto omogucéava

ambulantno lijeCenje bolesnika mladih od 65 godina bez
kroni¢nih bolesti (2). Danas je poznato da azitromicin osim
antimikrobnog ima i znatno imunomodulatorno i u okviru
toga protuupalno djelovanje (4-7). Ovdje Ce biti prikazano u
prvom redu potencijalno protuupalno djelovanje azitromi-
cina u infekcijama respiratornog trakta.

Upalne imunoreakcije u infekcijama
respiratornog trakta

U plué¢ima i respiratornom sustavu u globalu odigravaju se
vazne interakcije izmedu ¢imbenika iz okoli$a i naSeg tijela.
Te interakcije ukljuCuju s jedne strane prijenos razlic¢itih sti-
mulusa iz okoliSa prema naSem tijelu, a s druge strane pod-
rucje snaznih mehanizama obrane integriteta i homeostaze
naseg tijela.

Anatomske zapreke gornjega diSnog sustava koje ukljuc¢uju
epitel, sluz i cilije sudjeluju u odstranjivanju vedine Cestica
koje aerosolom dospiju do respiratornog sustava. Ako Ce-
stice ili mikroorganizmi uspiju proc¢i anatomske zapreke
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TABLICA 1. Imunoreakcije u upali i infekciji pluca

Zdrava pluca

=

Intaktna anatomska barijera (epitel, cilije, sluz)
Predominacija makrofaga u bronhoalveolarnom ispirku
Obilje nezrelih dendritickih stanica sa slabom sposob-
nosti poticanja T-stani¢nog odgovora

Malen broj limfocita i ostalih upalnih stanica u paren-
himu

Intaktni pneumociti tipa I i Il

gornjega respiratornog sustava, u obrambene mehanizme
ukljucuju se ¢imbenici prirodene i ste€ene imunosti (1, 9).

U zdravih osoba, u bronhoalveolarnom ispirku prevladavaju
makrofagi — vaZne stanice nespecifi¢ne imunosti. Oni djeluju
kao snazni Cistaci razli¢itih aktivnih ili inertnih Cestica unese-
nih aerosolom te brojnih mikroorganizama koji se mogu preni-
jeti iz okoliSa ili kapljicnim putem od druge osobe. Osim svoje
velike uloge u ,¢iS¢enju®, koja se zbiva procesom fagocitoze,
makrofagi su i snaZne antigen-prezentirujude stanice koje pre-
docuju razli¢ite antigene T-limfocitima. U plu¢ima makrofagi
se dijele na makrofage koji se nalaze u alveolama (alveolarni
makrofagi) i makrofage koji se nalaze u intersticiju (intersti-
cijski makrofagi). Alveolarni makrofagi snazni su fagociti, ali
relativno slabe antigen-prezentirajuée stanice. Za razliku od
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Infekcija i upala

OStecenje anatomske zapreke

Aktivacija obrambenih mehanizama prirodene i ste¢ene
imunosti

Aktivacija makrofaga, fagocitoza i produkcija proupalnih
citokina i kemokina

Sudjelovanje makrofaga u procesu rezolucije oStecenog
tkiva, lucenje faktora rasta, potencijalni razvoj fibroze
Sazrijevanje dendritickih stanica, snazna antigenska
prezentacija i poticanje adekvatnoga T-stani¢nog odgovora
T-pomocnicke CD4+ stanice tipa 1 (Th1) luce IFN-y —
snazan proupalni citokin — inhibira proliferaciju fibroblasta
Th2-pomocnicki T-limfociti luce citokine (IL-4, IL-5 i IL-13)
koji poticu pluc¢nu fibrozu.

Th17-stanice luce IL-17, snaZan proupalni citokin koji
privlaci neutrofile na mjesto upale

Nakupljanje ostalih upalnih stanica (neutrofili, eozinofili,
bazofili)

Plucne epitelne stanice luce proteine BAFF i APRIL

koji utjeCu na sazrijevanje B-limfocita i njihovo
~prekopcavanje” na produkciju IgA

OStecenje pneumocita tipa I i Il, aktivacija NF-kB i
produkcija proupalnih citokina i kemokina

Uloga pneumocita tipa Il kao progenitora pneumocita tipa
I u procesu rezolucije upale i reparacije alveolarnog epitela
Uloga TLR-receptora (TLR1-6, 9) na plu¢nom epitelu u
prepoznavanju patogena u okviru nespecifi¢ne imunosti

njih, intersticijski makrofagi imaju slabiju fagocitnu funkci-
ju, ali bolju sposobnost prezentacije antigena T-limfocitima,
a njihov se broj znatno povecava kod upalnih stanja. Nakon
aktivacije oni luce znatnu koli¢inu faktora tumorske nekroze
alfa (TNF-a) i kemokina CCL2, koji mogu djelovati i autokrino
i pojacavati aktivaciju i migraciju makrofaga na mjesto upale
(infekcije). U fazi rezolucije upale i remodeliranja tkiva ma-
krofagi luce faktore rasta kao Sto su: transformirajuci faktor
rasta beta (TGF-B), faktor rasta 1 sli¢an inzulinu (IGF-1), faktor
rasta fibroblasta (FGF) i faktor rasta koji potjece od tromboci-
ta (PDGF). Ovi faktori mogu dovesti do reparacije tkiva nakon
infekcije i upale, ali i do razvoja pluéne fibroze (1, 8-10).

U zdravim diSnim putovima nalazimo obilje dendritickih
stanica (DC) — najsnaznijih stanica koje prezentiraju antigen.
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Nalaze se s bazolateralne strane epitelnih stanica, no one su
veéinom prisutne u nezrelom obliku sa slabijom sposobnosti
poticanja naivnih T-stanica. Tijekom infekcije, medutim, do-
lazi do njihove aktivacije, sazrijevanja i migracije te sposob-
nosti poticanja snaznoga T-stani¢nog odgovora (1, 8-10).

U parenhimu zdravih plucéa prisutan je malen broj limfoci-
ta, no nakon infekcije i stimulacije u regionalnome limfnom
tkivu limfociti specifi¢ni za antigen migriraju u parenhim
pluda sudjelujuéi u mehanizmima upale. Razli¢iti podseto-
vi CD4+ T-limfocita mogu imati ulogu u imunopatogenezi
pluéne infekcije i upale. T-pomoc¢nicke stanice tipa 1 (Thil)
luce interferon gama (IFN-y), koji je snaZan proupalni cito-
kin, ali i inhibira proliferaciju fibroblasta i na taj nac¢in sma-
njuje fibrozu. Suprotno tomu, Th2-pomoc¢nic¢ki T-limfociti
luce citokine kao Sto su interleukin 4 (IL-4), IL-5 i IL-13 koji
poticu pluénu fibrozu. Takoder nalazimo i Th17-stanice Koje
luce IL-17, snaZan proupalni citokin koji privlaci neutrofile
na mjesto upale (1, 9, 10).

B-limfociti, zajedno s T-limfocitima, imaju klju¢nu ulogu u
obrani od infekcije i sprjeavanju razvoja upale. Na razvoj
i sazrijevanje B-limfocita u plu¢ima mogu utjecati proteini
(BAFF i APRIL) koje luce pluéne epitelne stanice, a djeluju
na sazrijevanje i prekopéavanje B-limfocita prema produk-
ciji imunoglobulina A (IgA) (1, 8, 9).

Kao Sto je veé spomenuto, tijekom infekcije u plu¢ima dolazi
do nakupljanja ostalih upalnih stanica, u prvom redu neu-
trofila, a, ovisno o vrsti antigena, i eozinofila i bazofila, Sto
sve pojacava upalne procese u plué¢ima (1, 4-6, 9).

Tijekom infekcije dolazi i do oSteéenja pneumocita i osloba-
danja proupalnih citokina i kemokina koji uzrokuju znatnu
migraciju i aktivaciju proupalnih stanica ¢ija je glavna zada-
¢a odstranjenje patogena. Alveolarni epitel sastoji se od dvi-
je vrste alveolarnih epitelnih stanica: alveolarne stanice tipa
I (pneumociti tipa I) koji prekrivaju 95-97% alveolarne po-
vrSine te alveolarnih stanica tipa II (pneumociti tipa II) koji
prekrivaju 3-5% alveolarne povrSine. Za pneumocite tipa
II mislilo se da imaju glavnu ulogu u imunomodulatornom
djelovanju pri upalnom odgovoru u plu¢ima u smislu poten-
ciranja upale oslobadanjem proupalnih citokina i kemokina
ina taj nacin poticanja aktivacije i migracije proupalnih sta-
nica. Osim toga ove stanice mogu sluZiti kao progenitorske
stanice koje mogu migrirati i diferencirati se u pneumocite
tipa I i na taj nacin ponovno uspostaviti intaktni alveolarni
epitel u procesu rezolucije upale i reparacije tkiva. Danas se
zna da pneumociti tipa I takoder imaju vaznu ulogu u pro-
dukciji proupalnih citokina: IL-6, IL-18 i TNF-a, ali i nekih
kemokina (npr. CCL21). Takoder, kao i pneumociti tipa II,
mogu aktivirati nuklearni faktor kappa B (NF-KkB) koji spada
u porodicu transkripcijskih faktora vaznih u stimulaciji pro-
dukcije proupalnih citokina i aktivaciji gena koji reguliraju
upalni odgovor u razli¢itim organima, tkivima i stanicama
(7-9, 11).

Treba spomenuti i receptore sli¢cne Tollu (TLR), kao kljuc-
ne komponente prirodene imunosti, koji su vazna karika u
imunoreakcijama pri infekciji respiratornog trakta. Veéina
TLR-a (TLR1-6, 9) nalazi se na respiratornom epitelu, gdje
sudjeluju u nespecificnom procesu prepoznavanja patogena
koji uzrokuju infekcije respiratornog trakta (8-11). Osnovne
imunoreakcije pri akutnoj infekciji i inflamaciji pluéa prika-
zane su na slici 1.

Mehanizmi protuupalnog djelovanja
azitromicina

Iako ima sve viSe dokaza o protuupalnom i imunomodula-
tornom djelovanju azitromicina i ostalih makrolida, jos je
puno nepoznanica koje zahtijevaju sustavna bazi¢na i kli-
nic¢ka istraZivanja o ovoj temi. Azitromicin moZe smanjiti
upalne procese, pojacati odstranjivanje sluzi, prevenirati i
reducirati stvaranje biofilma i pojacati ili prema potrebi re-
ducirati pojedine imunoreakcije (4-7).

Postoje ve¢ ipak jasni dokazi da azitromicin moZe znatno
djelovati na upalne procese modulacijom kemotaksije upal-
nih stanica, sintezom i produkcijom citokina i kemokina,
ekspresijom adhezijskih molekula, produkcijom reaktivnih
metabolita kisika i duSikova oksida (NO).

Danas poznajemo niz uc¢inaka azitromicina i ostalih makro-
lida na razlicite stanice.

Jedno od vrlo vaZznih zapaZanja jest da se azitromicin moze
akumulirati u makrofagima i neutrofilima u nekoliko stotina
puta visSim koncentracijama nego u izvanstani¢noj tekuéini.
SnaZan ucinak azitromicin ima i na makrofage mijenjajudi
funkciju fagocitoze modulacijom procesa kemotaksije, ali i
samog akta fagocitoze te sposobnosti makrofaga u procesu
ubijanja mikroorganizama s pomocu funkcije oksidativnog
praska te djelovanjem na produkciju citokina i posljedi¢nu
aktivaciju makrofaga (4-7). Azitromicin moZe sniziti pro-
dukciju proupalnih citokina koje luce aktivirani makrofagi
(M1), ali i djelovati na sniZenje aktivnosti M2-makrofaga za-
duZenih za rezoluciju upale i na taj nacin vjerojatno moduli-
rati i proces fibroze. S druge strane azitromicin poti¢e u ma-
krofagima produkciju IL-10 koji ima protuupalno djelovanje
(4-8,9).

Sli¢no djeluje i na dendriticke stanice inhibirajuéi produkci-
ju proupalnih citokina, ali i sposobnost antigenske prezen-
tacije T-limfocitima.

Niz ucinaka azitromicin i ostali makrolidi imaju na neu-
trofile: smanjuju produkciju proteaza, proupalnih citoki-
na, kemokina i ekspresiju adhezijskih molekula utjecuci
na taj nacin i na sposobnost migracije neutrofila. Poznato
je da makrolidi inhibiraju nakupljanje neutrofila u pluc-
nim alveolama, Sto se objaSnjava njihovim inhibitornim
ucé¢inkom na ekspresiju jedne od adhezijskih molekula,
medustani¢ne adhezijske molekule 1 (ICAM-1). Takoder
azitromicin smanjuje oslobadanje kemoatraktanata za
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TABLICA 2. Protuupalno djelovanje azitromicina

neutrofile, kao Sto je IL-8 i na taj nacin sniZava potenci-
jal kemotaksije i oksidativnog praska neutrofila, ali zato,
kao i kinoloni, pojacava apoptozu (programiranu stani¢nu
smrt) neutrofila. Degranulacija i oksidativni prasak kljuc-
ni su mehanizmi kojima neutrofili kontroliraju inicijalnu
fazu infekcije, ali na taj nacin i pridonose upalnom proce-
suioStecenju tkiva. U nekim slucajevima, medutim, mogu
i potaknuti aktivaciju i degranulaciju neaktiviranih neu-
trofila i na taj nadin pojacati imunoreakcije na pojedine
patogene (4-8).

Poznati su i brojni ucinci azitromicina na epitelne stanice.
Kao i kod drugih ciljnih stanica i ovdje djeluju na smirivanje
upale sniZavanjem produkcije proupalnih citokina i kemo-
kina, ekspresije adhezijskih molekula, kao i ve¢ spomenute
produkcije sluzi. Medutim, poti¢u produkciju defenzina,
molekula koje imaju Siroku mikrobicidnu aktivnost protiv
gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija, mikobakterija,
gljiva i virusa (1, 4-8).

Dokazano je za azitromicin da inhibira aktivnost NF-kB, §to
za rezultat ima smanjenu produkciju proupalnih citokina i
kemokina (npr. IL-1, IL-6, TNF-a i IL-8). Transkripcijski fak-
tor NF-kB Kkljucan je za transkripciju gena koji kodiraju niz
proupalnih molekula koje sudjeluju u akutnim upalnim re-
akcijama kao §to su: ICAM-1, TNF-a, IL-6, IL-8 itd. (4-8).
Kao S$to je upala splet kompleksnih mehanizama i imuno-
reakcija u kojem isti ¢imbenici u nekim situacijama mogu
djelovati proupalno i protuupalno, tako je prema ogranice-
nim spoznajama koje za sada imamo, uloga azitromicina u
regulaciji upale kompleksna. U odredenim situacijama, pri
djelovanju na razliCite patogene i njihove interakcije s razli-
¢itim stanicama, azitromicin ¢esto pokrec¢e mehanizme Kkoji
inhibiraju i moduliraju upalne reakcije sprjecavajuéi pre-
komjerno oStecenje tkiva, ali u nekim situacijama kada je
potrebno potaknuti odredene proupalne reakcije radi ade-
kvatnog odgovora na infekciju pojedinim patogenima, ¢ini
se da moZe djelovati i proupalno. U svakom slucaju, buduca
ée istraZivanja sigurno otkriti nove potencijale azitromicina
i ostalih makrolida u modulaciji niza imunoreakcija, osobi-
to onih koje su vazni ¢imbenici upale.

Opceniti pregled mehanizama protuupalnog djelovanja azi-
tromicina prikazan je u tablici 2.
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Ucinak na kemotaksiju proupalnih stanica
Sposobnost nakupljanja u neutrofilima i makrofagima u znatno vis§im koncentracijama nego u ekstracelularnoj tekucini
Ucinak na ekspresiju adhezijskih molekula
Ucinak na produkciju reaktivnih metabolita kisika i duSikova oksida
Djelovanje na sintezu citokina i kemokina

Inhibicija produkcije proupalnih citokina (IL-1, IL-6, IL-8 i TNF-a) djelovanjem na transkripcijski nuklearni faktor B (NF-kB) ili
aktivator protein 1 (AP-1)

Klinicke studije i protuupalno djelovanje
azitromicina u respiratornim infekcijama
Kao potvrdu prethodnih in vitro opservacija o potencijalu
azitromicina da se ponasa kao ,,pametni lijek“ u odredenim
situacijama, ovisno o odgovaraju¢im imunoreakcijama na
infekciju, navest ¢u primjer jedne studije koju je provela
grupa hrvatskih autora. Prethodno je zapaZeno da lijeCenje
izvanbolnicki steCene upale pluca azitromicinom i drugim
makrolidima rezultira manjom stopom smrtnosti i kracom
hospitalizacijom u odnosu na ostale sheme koje ukljucuju
kombiniranu terapiju ili monoterapiju drugim antibiotici-
ma (12,13). Studija koju su proveli nasi istraZivaci u Hrvat-
skoj mogla bi dijelom objasniti ovakve rezultate lijeCenja.
Ukupno 12 zdravih dobrovoljaca dobilo je trodnevnu tera-
piju azitromicinom 1 x 500 mg peroralno, a zatim je ispiti-
vana ex vivo funkcija njihovih neutrofila i profil proupalnih
citokina. Dobiveni su zanimljivi i intrigantni podaci, koji
su pokazali da u pocetku terapije azitromicin potencira ak-
tivaciju neutrofila omogucujuéi adekvatne imunoreakcije
na akutnu infekciju bakterijama, a zatim u kasnijoj fazi po-
stepeno smanjuje upalni odgovor u smislu smanjenja pro-
dukcije proupalnih citokina i poticanja apoptoze neutrofila
nakon §to su patogeni uniSteni, vjerojatno radi smanjenja
prekomjernog oSteéenja tkiva ¢imbenicima upale (14). Dru-
ga studija ide u prilog ovoj opservaciji jer je pokazala da se
apoptoza neutrofila tijekom upale pluéa javlja tek nakon Sto
su streptokoki svladani i uniSteni te se tek nakon toga ovim
mehanizmom pokuSava smanjiti broj neutrofila na mjestu
upale i infekcije i na taj nacin smanjiti oStecenje tkiva uzro-
kovano upalom i potencijalno prekomjernim nakupljanjem
upalnih stanica, u ovom sluc¢aju neutrofila (4,5).

Osim Kklini¢kih istraZivanja akutnih infekcija respiratornog
trakta postoje studije i izvjeSéa koja govore o pozitivnhom
imunomodulatornom ucinku azitromicina i ostalih makro-
lida na neke kroni¢ne pluéne bolesti, kao i infekcije i upalne
procese Kkoji se javljaju u takvih bolesnika (4, 5).

Stanovit pozitivan u¢inak pokazan je pri primjeni makro-
lida u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom plué¢nom bo-
lesti (KOPB), gdje je u pojedinim studijama pokazano da je
primjena makrolida utjecala na smanjenje broja akutnih
pogorsanja bolesti i luéenja raznih medijatora upale, ali ne



Protuupalno djelovanje azitromicina u respiratornim infekcijama 67

jasno i na pluénu funkciju mjerenu spirometrijski (5, 15).

U bolesnika s astmom zapaZena su medutim stanovita po-
boljSanja funkcije plu¢a u smislu povecanja FEV1 i brza
rezolucija simptoma u astmatic¢ara u kojih su zabiljeZene
infekcije atipi¢nim mikroorganizmima (npr. Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia trachomatis) te imunomodulator-
no djelovanje na neutrofile (5, 7, 17, 18).

Poznata su danas i klini¢ka istraZivanja koja su ispitivala
ucinak azitromicina u lijeCenju cisti¢ne fibroze. Dugotrajna
terapija azitromicinom u ovih bolesnika moZe djelovati na
poboljSanje pluéne funkcije u bolesnika s infekcijom Pseu-
domonasom aeruginosa, povecanje FEV1 i kvalitete Zivota.
Danas se u algoritmima lijeenja preporucuje lijeCenje azi-
tromicinom u bolesnika s cisticnom fibrozom i kolonizaci-
jom s P. aeruginosa, gdje azitromicin djeluje na sintezu fak-
tora virulencije, ali i na redukciju biofilma. Djelovanje ma-
krolida ima sli¢an u¢inak i u bolesnika s difuznim panbron-
hiolitisom, gdje makrolidi smanjuju produkciju sputuma
koji je u ovoj bolesti obilan. Sli¢an u¢inak azitromicin ima
i u prevenciji nakupljanja neutrofila u lumenu bronhiola
i alveolama u bolesnika s obliteriraju¢im bronhiolitisom
nakon transplantacije pluca, gdje se rutinska primjena azi-
tromicina u dozi od 1 x 250 mg tri puta na tjedan pokazala
uspjeSnom u povecéanju FEV1, kao i povecanju stope preZiv-
ljavanja. Iako su studije koje upuc¢uju na imunomodulatorno
djelovanje makrolida u lijeCenju bronhiektazija malobrojne,
svi prethodno navedeni protuupalni udinci, ukljucujudi
smanjenje produkcije sputuma, proupalnih ¢imbenika uk-
lju€ujudi citokine i IL-8 i redukciju biofilma, zabiljeZeni su u
navedenim studijama (5, 7, 19, 20).

Uvijek je intrigantno pitanje u¢inka azitromicina i samih
makrolida na virusne infekcije, osobito infekcije respirator-
nog trakta. Nedavne studije, pogotovo one koje su bile pove-
zane s pandemijskom gripom ili infekcijom H5N1 upucuju
daje uosnovi patogenetskih mehanizama ,,citokinska oluja“
- ekstremna produkcija proupalnih citokina, §to vodi pre-
ma letalnom ishodu s razvojem masivnoga plué¢nog edema,
akutne teSke bronhopneumonije, alveolarne hemoragije,
reaktivne hemofagocitoze i akutnoga respiratornog distres
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