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Azitromicin i kronic¢ne plu¢ne bolesti
Azithromycin and Chronic Respiratory Diseases
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SAZETAK

osobito u respiratornom sustavu. S vr.emenom je rastao broj istrazivanja koja su utvrdila vazne imunomodulatorne uc¢inke makrolida, sto je znatno

Azitromicin je vrlo brzo nakon dolaska u siroku klini¢ku uporabu nasao istaknuto mjesto u lije€enju razli¢itih bakterijskih infekcija,

prosirilo indikacijsko podruéje azitromicina, makrolida koji u odnosu prema drugim makrolidima ima brojne komparativne prednosti. Za razliku
od kratkotrajnog propisivanja azitromicina kao antimikrobnog agensa, njegovo se imunomodulatorno djelovanje ocituje tek tijekom dugotrajne,
visemjesecéne kontinuirane primjene. Ovaj tekst kratak je osvrt na primjenu azitromicina u kroniénim respiratornim bolestima u kojima se djelovanje
tog lijeka temelji upravo na njegovim imunomodulatornim uéincima.
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SUMMARY

bacterial infections, especially those affecting the respiratory tract. Over time, a growing body of research found that macrolides exert significant

Soon after it was introduced in everyday clinical practice, azithromycin became widely used for the treatment of a number of

immunomodulatory effects, thus significantly expanding indications for azithromycin, a macrolide antibiotic with numerous advantages over the
other antibiotics from its class. As opposed to short-term use of azithromycin as an antimicrobial agent, its immunomodulatory effect is presented
only after long-term use over a course of several months. This paper briefly addresses the use of azithromycin in patients with chronic respiratory

diseases where the effects of the drug are based on its immunomodulatory effects.
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N Azitromicin i Kroni¢na opstruktivna
plu¢na bolest (KOPB)

Tijek KOPB-a, primarno kroni¢ne i progresivne bolesti,
kakvoca Zivota, radna produktivnost i smrtnost uvelike
ovise o teZini i uCestalosti akutnih pogorSanja, tj. akutnih
egzacerbacija te bolesti. Akutne egzacerbacije kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti (AE-KOPB) najceSée su
uzrokovane infekcijom diSnog sustava (1, 2), a kao
dodatne ¢imbenike treba spomenuti izloZenost okoliSnim
aerooneciSéenjima i iritansima (puSenje) te pogorSanje
pridruZenih, najcesée sréano-Zilnih bolesti. Smatra se da su
akutne egzacerbacije KOPB-a u 80% slucajeva uzrokovane
infektivnim agensom, a da se u 50% tih slucajeva radi o
bakterijskoj infekciji. U znatnog broja bolesnika s KOPB-
om prisutna je trajna Kolonizacija donjih diSnih putova
patogenim mikroorganizmima, Sto je trajni potencijalni
uzrok za AE, obi¢no u stanjima oStedenja obrambenih
mehanizama (virusna infekcija, aerooneciSc¢enja, iritansi i
sl.). Akutna egzacerbacija moZe biti uzrokovana i infekcijom
novim bakterijskim sojem (2). NajCes¢i bakterijski etiolosSki
¢imbenici jesu Haemophilus influenzae (HI), Moraxella
catarrhalis (MC) i Streptococcus pneumoniae (SP), a u
bolesnika s teSkim KOPB-om i Pseudomonas aeruginosa.
Atipi¢ni mikroorganizmi (Mycoplasma pneumoniae i
Chlamydia pneumoniae) uzrokuju do 10% AE-KOPB-a.
Najcée$¢i virusni uzrocnici, odgovorni za oko 30% AE-
KOPB-a, jesu virusi influence i parainfluence, rinovirusi

te koronavirusi. Netipizirani HI najeSée je izolirani
mikroorganizam (3). S obzirom na neke specifi¢nosti, vjeruje
se da ova bakterija ima vaznu ulogu ne samo u nastanku AE-
KOPB-a nego i u ranoj kolonizaciji diSnog sustava i inicijaciji
razli¢itih patofizioloS§kih zbivanja vaZnih za nastanak i
progresiju KOPB-a. LijeCenje AE-KOPB-a ukljucuje razlicite
terapijske postupke pri ¢emu vaZnu ulogu ima racionalni
odabir antibiotika (3, 4). U empirijskom lijeCenju AE-
KOPB-a najcesce se rabe makrolidi, cefalosporini, penicilini
Sirokog spektra i fluorokinoloni. Cilj primjene antibiotika u
lije€enju AE-KOPB-a jest olakSanje simptoma uzrokovanih
infekcijom, prevencija relapsa te produZenje perioda
do sljedede akutne egzacerbacije. Eradikacija uzro¢nog
patogena sniZava razinu upale u diSnim putovima,
sustavnu upalnu reakciju, prevenira gubitak plucéne
funkcije i komplikacije (pneumonija, bronhiektazije) (3).
Prije odluke o uvodenju antibiotika u lijeCenje akutne
egzacerbacije potrebno je procijeniti jesu li indicirani. Korist
od antibiotika to je veéa §to je akutna egzacerbacija KOPB-a
teZa. Sukladno ovoj ¢injenici opéenito je prihvacdeno da je
opravdano propisati antibiotik ako je akutna egzacerbacija
karakterizirana znatnom progresijom simptoma te pojavom
voluminoznijeg i purulentnog iskasljaja. U¢inak antibiotika
dvojben je u bolesnika s blagom egzacerbacijom, osobito ako
nije prisutna znatnija gnojnost iskasljaja. U tim slucajevima
valjarazmotriti moguénost neinfektivne ili virusne etiologije
AE-KOPB-a.
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Optimalan odabir antibiotika treba temeljiti na procjeni
rizika od nepovoljnog ishoda lijeCenja AE-a, Sto sugerira
odabir razliCitih antibiotika za bolesnike niskog i visokog
rizika. Za potonju skupinu bolesnika odabiru se antibiotici
Sirokog spektra. LijeCenje AE-a pri kojem inicijalni,
empirijski odabran antibiotik ne postigne uspjeh viSestruko
je skuplje od uspjeSnog lijeenja (5). Stopa klini¢kog
neuspjeha moZe se sniziti primjerenim i logi¢nim odabirom
antibiotika. Azitromicin i klaritromicin se u kontekstu
ovih preporuka propisuju pri AE-KOPB-a u bolesnika
niZeg rizika (dob < 65 god., FEV, > 50%, < 3 AE/god., bez
pridruZenih kardiovaskularnih bolesti). Radi jedinstvenog
nacina doziranja i sigurne primjene u ovih bolesnika
azitromicin moZe biti preporuceni odabir u odnosu prema
cefalosporinima, ketolidima, doksiciklinu ili trimetoprim/
sulfametoksazolu (3, 6). U ovih bolesnika amoksicilin nije
indiciran jer dva najvaZnija patogena (netipizirani HI i M.
catarrhalis) Cesto stvaraju B-laktamazu (3).

Uz opisanu primjenu azitromicina u lijeCenju AE-
KOPB-a treba spomenuti propisivanje azitromicina u
njihovoj prevenciji. Aktualne smjernice GOLD (engl.
Global Initiative for Obstructive Lung Disease) navode
moguénost propisivanja azitromicina i roflumilasta u
bolesnika s Cestim egzacerbacijama koje se javljaju usprkos
primjeni inhalacijskih Kkortikosteroida i bronhodilatatora
produZenog djelovanja (7). Ova indikacija temelji se na
poznatim imunomodulatornim uéincima azitromicina
(8). Preventivni uclinak azitromicina na pojavu AE-
KOPB-a utvrdila je, nakon nekoliko manjih opservacijskih
ispitivanja, studija Alberta i suradnika (9). U ovom
ispitivanju sudjelovala su 1142 bolesnika s teSkim KOPB-om.
U odnosu prema placebu azitromicin (250 mg/dan) znatno
je smanjio broj AE-a (1,48 egzacerbacija/god. uz azitromicin
u odnosu prema 1,83 uz placebo). Sukladni rezultati
publicirani su u kasnijem Cochraneovu izvjeSéu (10) te u
radu nizozemskih autora koji su ispitali preventivne ucinke
azitromicina na pojavnost AE-KOPB-a u 92 bolesnika s
teSkim oblikom bolesti (500 mg/triput na tjedan, 12 mj.) (11).
Uz azitromicin zabiljeZene su 1,94 akutne egzacerbacije na
godinu, a uz placebo 3,22. Treba istaknuti potencijalni rizik
od nuspojava, vjerojatno precijenjeno znacenje reverzibilne
ototoksi¢nosti, prolongaciju QTc-a (potencijalno vazZna u
bolesnika s kardiovaskularnim rizikom) te razvoj rezistencije
respiratornih patogena na azitromicin (12). Cini se da je
potrebno individualno odvagnuti potencijalnu korist i rizik
od prolongiranog, preventivnog propisivanja azitromicina u
pojedinog bolesnika s KOPB-om (12).
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Azitromicin i teSka astma

TeSka se astma, prema preporuci Radne skupine
Americkoga torakalnog drustva i Europskoga respiratornog
drustva, definira kao oblik bolesti u kojem je potrebno
trajno lijeCenje preporuceno za GINA-ine (engl. Global
Initiative for Asthma) stupnjeve 4 i 5 kako bi se sprijecilo
da bolest postane nekontrolirana te, nadalje, kao astma
koja ostaje nekontrolirana unato¢ ovoj terapiji (13). Ovaj
oblik bolesti karakteriziraju teZi poremecaj pluéne funkcije,
intenzivniji simptomi te potreba trajne, esto kombinirane
terapije. U ovih su bolesnika ceS¢a akutna pogorSanja
bolesti (egzacerbacije), hitne medicinske intervencije i
hospitalizacije. Konacno, teSka je astma ¢imbenik rizika od
infekcije donjih diSnih putova, ukljuc¢ujuéi pneumonije (14).

TesSka astma bioloski je heterogen entitet. Uz dobro definiran
alergijski eozinofilni fenotip, dio bolesnika s teSkom astmom
ima nealergijski eozinofilni ili neeozinofilni (preteZito
neutrofilni) oblik bolesti. Bolesnici s eozinofilnim fenotipom
redovito povoljno reagiraju na inhalacijske i/ili sustavne
kortikosteroide te odnedavno dostupne bioloSke lijekove
(preparati anti-IgE i anti-IL5), dok su terapijske mogucnosti
u neutrofilnoj astmi vrlo ogranicene. S obzirom na poznate
imunomodulatorne i protuupalne u¢inke makrolida (8, 15,
16), valja pretpostaviti potencijalnu terapijsku korist ovih
preparata u neutrofilnom fenotipu teSke astme. Temeljem ove
pretpostavke provedeno je klini¢ko ispitivanje azitromicina u
prevenciji egzacerbacija teSke astme (17). Tijekom 26-tjednog
ispitivanja bolesnici su uz standardnu inhalacijsku terapiju
teSke astme (2 1000 pg flutikazona + simpatomimetik dugog
djelovanja, najmanje 6 mj. prije probira) dobivali azitromicin
(250 mg tijekom prvih 5 dana ispitivanja te 250 mg triput na
tjedan do kraja ispitivanja, n = 55) ili placebo (n = 54). VaZan
ukljuéni kriterij bile su najmanje dvije teSke egzacerbacije
astme lijeCene sustavnim Kkortikosteroidima i/ili infekcija
donjih diSnih putova lijeCena antibioticima tijekom
prethodnih 12 mj. UCestalost primarnih ciljeva ispitivanja u
dvije grupe ispitanika (teSke egzacerbacije astme, infekcije
donjih disSnih putova) nisu se znatno razlikovale. Ipak,
analizom predefiniranih podskupina ispitanika utvrdena je
signifikantno niZa stopa obaju primarnih ciljeva ispitivanja
u podskupini bolesnika s neeozinofilnom astmom
(eozinofili u perifernoj krvi < 200/ul). Tijekom ispitivanja
utvrden je znatno Ce8¢éi nalaz Kolonizacije orofaringealnim
streptokokom rezistentnim na azitromicin u bolesnika koji
su primali azitromicin. Autori istiCu potencijalnu korist
prolongirane primjene azitromicina u teSkoj neeozonofilnoj
(neutrofilnoj) astmi, $to je u skladu s poznatim ucincima
azitromicina u drugim neutrofilnim kroni¢nim bolestima
diSnih putova poput cistiCne fibroze, bronhiektazija,
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difuznog panbronhiolitisa i KOPB-a. Indukcija rezistencije
nazofaringealne i orofaringealne flore na azitromicin
istaknuta je kao signifikantna nuspojava. Kasnija ispitivanja
pokazala su da se orofaringealni mikrobiom u osoba s teSkom
astmom ili bez nje ne razlikuje, a da produZena primjena
azitromicina moZe znatno utjecati na njegov sastav u oko
polovine bolesnika s teSkom astmom (18). Godine 2017
publicirano je ispitivanje Gibsona i sur. s bitno drukéijim
rezultatima (19). Cilj ovog ispitivanja bio je procijeniti u¢inak
azitromicina na ucestalost akutnih egzacerbacija i kakvocu
Zivota (QoL) u odraslih bolesnika s trajnom, nekontroliranom
astmom na terapiji s inhalacijskim Kkortikosteroidima i
simpatomimeticima dugog djelovanja. U¢inak azitromicina
(500 mg triput na tjedan, 48 tj., 213 bolesnika) usporeden
je s placebom (n = 207). Azitromicin je znatno smanjio broj
egzacerbacija astme (1,07 egzacerbacija/god. uz azitromicin
u odnosu prema 1,86 uz placebo) te poboljSao QoL odreden
astmom. Komentirajuéi prijaSnje studije nekonzistentnih
rezultata (17, 20), autori isti¢u nedvojben ucinak azitromicina
u smanjenju udlestalosti akutnih egzacerbacija pri
nekontroliranoj, trajnoj astmi uz niZu stopu respiratornih
infekcija. U ovoj studiji nisu zabiljeZene znatno veca
ucestalost nalaza patogenih mikroorganizama rezistentnih
na azitromicin niti razlika u njegovoj ucinkovitosti glede
specificnog fenotipa teSke astme. Azitromicin je bio
podjednako ucinkovit u eozinofilnom i neeozinofilnom
fenotipu bolesti.

Azitromicin i idiopatska
pluéna fibroza (IPF)
Posljednjih godinabiljeZise bitan porastinteresazaidiopatsku
pluénu fibrozu (IPF), §to je vjerojatno posljedica pojave
lijekova koji znatno mijenjaju tijek ove kroni¢ne i progresivne
bolesti. Akutne egzacerbacije IPF-a (AE-IPF-a) stanje su
s visokom stopom smrtnosti, karakterizirano difuznom
alveolarnom ozljedom i teSkim akutnim hipoksemi¢nim
respiratornim zatajenjem (21, 22). Literaturni podaci navode
mortalitet u prvome mjesecu AE-IPF-a od 60% te bolni¢ku
smrtnost od 50 do 60% (23). AE-IPF-a definira se kao klinicki
vazno pogorSanje respiratornog statusa nastalo u periodu
kracem od mjesec dana, s karakteristicnim novonastalim
radioloSkim promjenama na HRCT-u, a bez jasnog uzroka
(21). Tako se Zeli izdvojiti idiopatska akutna egzacerbacija
IPF-a od one s poznatim precipitirajuéim c¢imbenicima
(infekcija, postproceduralno stanje, lijekovi). Za sada ne
postoje sigurni dokazi uspjeSne terapije AE-IPF-a. Obi¢no
se propisuju sustavni Kortikosteroidi i antibiotici, a iskuSani
su, uz vjerojatan umjereni povoljan ucinak, takrolimus,
ciklosporin i rituksimab (21). Novi antifibrotic¢ki lijekovi
pirfenidon i nintedanib imaju stanoviti protektivni ucinak,

Sto ne vrijedi za acetilcistein, sildenafil, bosentan, interferon-
gama, varfarin, ambrisentan i imatinib (24, 25).

Zbog navedene situacije osobito se vaznim ¢ini nedavno
publicirano ispitivanje ucinaka azitromicina u akutnim
egzacerbacijama IPF-a (26). U studiji su obradeni podaci
85 bolesnika koji su tijekom desetogodiSnjeg perioda
hospitalizirani zbog AE-IPF-a. Prvih 47 bolesnika lije¢eno
je fluorokinolonima, a sljedeéih 38 azitromicinom (500
mg/dan). Ovakav plan ispitivanja posljedica je izmjene
standardnog protokola za lijeCenje AE-IPF-a. Naime, do
2012. godine bolesnici s akutnim egzacerbacijama IPF-a
dobivali su, uz visoke doze kortikosteroida, fluorokinolone,
a nakon izvjeStaja Walkeya i Wienera (2012.) o u¢incima
makrolida na akutnu pluénu ozljedu, fluorokinoloni su
zamijenjeni parenteralnim azitromicinom (27). Utvrdena
je znatno manja 60-dnevna smrtnost uz azitromicin (26%
uz azitromicin u odnosu prema 70% uz fluorokinolone).
Univarijatna analiza podataka upozorila je na potencijalni
utjecaj 6 rizi¢nih ¢imbenika na 60-dnevnu smrtnost (zbroj
APACHE II, omjer PaO,/FiO,, serumski LDH, serumski CRP,
primjenu neinvazivne ventilacije te uporabu azitromicina).
Multivarijatnom analizom utvrdena su samo dva neovisna
riziéna ¢imbenika: zbroj APACHE II i uporaba azitromicina
(27). Autori su zakljucili da azitromicin moZe poboljsSati
preZivljenje bolesnika s akutnim egzacerbacijama IPF-a. Na
kraju, treba navesti sve brojnije eksperimentalne radove iji
rezultati sugeriraju antifibroti¢ko djelovanje azitromicina, a
stoga i njegov potencijalni klini¢ki u¢inak u fibroziraju¢im
pluénim bolestima poput IPF-a (28, 29).

Azitromicin i cistiCna fibroza (CF)

CF je autosomno recesivno nasljedna bolest klinic¢ki karak-
terizirana zahvacanjem respiratornoga, gastrointestinalnog
i reproduktivnog sustava. Poput KOPB-a, CF ima kroni¢no
progresivan tijek. Morbiditet i mortalitet uvelike su odrede-
ni pluénim egzacerbacijama bolesti koje se klini¢ki manife-
stiraju kao pojacan kaSalj, iskaSljavanje, bol u prsima, zadu-
ha, umor i gubitak na tjelesnoj teZini. Plu¢ne egzacerbacije
CF-a smanjuju fizi¢ku i psihosocijalnu kvalitetu Zivota (QoL)
bolesnika, ireverzibilno smanjuju plué¢nu funkciju i poveca-
vaju smrtnost. Preporuke glede terapije odrZavanja, kao i
lijeCenja akutnih pogorSanja, navedene su u smjernicama
iz 2007. i 2009. g. (30, 31). U terapiji odrZavanja smjernice
istiCu znatnu Korist primjene alfa-dornaze, inhalacijskog
tobramicina, makrolidnih antibiotika i peroralnih nestero-
idnih protuupalnih lijekova. Umjerena Kkorist pripisuje se i
drugim inhalacijskim antibioticima (kolistin, gentamicin i
ceftazidim), inhalacijama fizioloSke otopine te eventualno
inhalacijskim bronhodilatatorima. Kao lijekovi bez uc¢inka
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ili negativnog ucinka navedeni su inhalacijski i sustavni
kortikosteroidi, kromolin, antileukotrijeni, antistafilokokni
antibiotici i oralni N-acetilcistein (30). U smjernicama za
lijeCenje akutnih pluénih egzacerbacija preporucuje se na-
stavak terapije odrZavanja, a dodatno se analizira antipseu-
domonasna terapija (odabir i trajanje) te eventualno konti-
nuirana infuzija beta-laktamskim antibioticima (31). Iz na-
vedenoga je oCito da je mjesto primjene azitromicina u CF-u
ponajprije u terapiji odrZavanja. Ispitivanjem Kkoje je uklju-
Cilo 4827 bolesnika s CF-om mladih od 18 god. iz 38 americ-
kih bolnica utvrdeno je da su najéeSca terapija odrZavanja
bili alfa-dornaza, azitromicin i inhalacija fizioloSke otopine.
Alfa-dornaza upotrijebljena je konzistentno (u 83 - 100%
bolesnika u razli¢itim centrima), dok je u primjeni azitromi-
cina i fizioloSke otopine zabiljeZena znatna neujednacenost
(ukupno 5 - 83%, odnosno u 11 — 100% bolesnika u pojedi-
nom centru) (32).

Brojni izvjestaji slaZu se u nalazu da dugotrajna primjena
azitromicina smanjuje broj pluénih egzacerbacija CF-a (33
- 35). Uz manji broj akutnih pogorSanja navodi se i manja
potreba za antibioticima. Prijasnji prikazi navode i povoljan
ucinak na pluénu funkciju (33), dok veéina novijih radova
istie postupno manju ucinkovitost azitromicina nakon
12 mj. primjene, nepromijenjenu stopu kolonizacije s P.
aeruginosa i izostanak znatnijeg u¢inka na slabljenje plu¢ne
funkcije (34, 35).

Brojni noviji radovi bave se proucavanjem razlicitih
potencijalno korisnih u¢inaka azitromicina u CF-u. Osobito
se interesantnim ¢ini ucinak azitromicina u bolesnika
koloniziranih s P. aeruginosa koji je redovito rezistentan na
azitromicin, Sto iskljuCuje eventualno znacenje njegovih
antimikrobnih ucinaka. Autori se slaZzu da azitromicin
smanjuje, barem privremeno, virulenciju P. aeruginosa (36).
U ovom kontekstu ¢ini se vaznim istaknuti rad Jane Swatton
i sur. (2016.) koji, analizirajuci koristan ucinak azitromicina
u bolesnika s CF-om koloniziranih s P. aeruginosa,
navode njegov umjeren, potencijalno povoljan ucinak
na medustaniénu komunikaciju bakterija u biofilmu P.
aeruginosa (engl. quorum sensing) (37). Schogler i sur. (2015.)
utvrdili su da azitromicin viSestruko smanjuje replikaciju
rinovirusa u epitelnim stanicama bolesnika s CF-om ¢ime
bi se mogla objasniti niZa stopa plu¢nih egzacerbacija CF-a
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potaknutih virusnom infekcijom (38). Nasuprot tomu,
Nichols i sur. (2017.) navode potencijalno nepovoljan
ucinak azitromicina koji, barem u nekih bolesnika, reducira
antimikrobni u¢inak inhalacijskog tobramicina poticanjem
adaptivnih mehanizama u P. aeruginosa (39).

Medu vaZznim ucincima azitromicina u bolesnika s CF-om
bitno je istaknuti njegov potencijalni profilakti¢ki uc¢inak
na infekciju netuberkuloznim mikobakterijama (NTM) koje
starenjem populacijebolesnikas CF-omdiljemsvijetapostaju
sve CeS¢i problem (40, 41). Nathalie Coolen i sur. (2015.)
medu 196 bolesnika s CF-om izdvojili su 41 s pozitivhim
izolatima za NTM. Kriterije Ameri¢koga torakalnog drustva
za infekciju NTM-om ispunio je 31 bolesnik (42). Analizirani
su brojni rizi¢ni ¢imbenici za infekciju NTM-om u CF-u, a
statisti¢ki znacajnima pokazali su se nizak indeks tjelesne
mase i kolonizacija diSnih putova aspergilusom (A.
fumigatus). U bolesnika Kkoji su u prethodnoj godini primali
azitromicin broj izolata pozitivnih na NTM bio je upola
manji (42). Alison Binder i sur. (2013) takoder navode znatno
manju vjerojatnost infekcija NTM-om u bolesnika koji su u
prethodnoj godini lijeCeni azitromicinom te isti¢u potrebu
probira svih bolesnika s CF-om na NTM kako monoterapija
azitromicinom ne bi uzrokovala rezistenciju (43).

Zakljucak

U ovom tekstu istaknute su osnovne postavke o korisnom
ucinku azitromicina pri lijeCenju kroni¢nih respiratornih
bolesti u kojima se terapijski uéinci ovog lijeka temelje
ponajviSe na njegovu imunomodulatornom djelovanju.
Obradene su primjena azitromicina u prevenciji
egzacerbacija kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti,
poboljSanju tijeka teSke (neeozinofilne) astme, smanjenju
smrtnosti tijekom akutnih egzacerbacija idiopatske
pluéne fibroze te njegova vaznost u terapiji odrzavanja
cisticne fibroze. Azitromicin je takoder dio standardne
terapije infekcija netuberkuloznim mikobakterijama, kao i
bronhiektazija u bolesnika bez cisti¢ne fibroze. S obzirom
na to da se radi o standardnim protokolima, ove indikacije
nisu obuhvacene ovim tekstom.
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