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Pregledni ~lanak

Makrolidni antibiotici zauzimaju va`no mjesto u lije~enju zaraznih bolesti radi
relativno {irokog spektra antimikrobnog djelovanja i ne{kodljivosti. Upravo je
rasprostranjena primjena dovela do klini~kih zapa`anja o u~incima makrolida
koja se ne mogu objasniti direktnim antibiotskim djelovanjem. Naime, postoje
brojna izvje{}a o djelotvornosti makrolidnih antibiotika u lije~enju kroni~nih
upalnih bolesti poput difuznog panbronhiolitisa, cisti~ne fibroze, bronhiolitis
obliterans sindroma, itd. Rezultati detaljnih klini~kih i pretklini~kih istra`ivan-
ja pokazuju da makrolidni antibiotici imaju imunomodulatorna svojstva, dok se
u osnovi dijela takvih u~inaka nalazi i inhibicija proizvodnje faktora virulencije
Pseudomonas aeruginosa i nastanka biofilma. Posljedice imunomodulatornog
djelovanja makrolida vidljive su i pri lije~enju zaraznih bolesti poput izvanbol-
ni~ki ste~ene pneumonije i sepse, a o~ituju se kroz ve}u stopu pre`ivljenja i
kra}i boravak u bolnici. Na klini~arima je da prepoznaju potencijal imunomod-
ulacije uzrokovane makrolidima, dok znanstvenici koji se bave otkrivanjem
novih lijekova trebaju usmjeriti svoje snage u pravcu otkri}a novih imunomod-
ulatornih makrolida koji ne}e biti antibiotici.

Macrolides – more than antibiotics

Review article

Macrolide antibiotics play an important role in the treatment of infectious dis-
eases because of their relatively broad antimicrobial spectrum and good safety
profile. A wide usage of macrolides has lead to certain clinical observations
which cannot be explained by direct antibiotic action. There are numerous re-
ports on macrolide effect in chronic inflammatory diseases, such as diffuse pan-
bronchiolitis, cystic fibrosis, bronchiolitis obliterans syndrome, etc. Intensive
preclinical and clinical research have shown that macrolides exhibit im-
munomodulatory activity and that macrolide-induced inhibition of Pseudo-
monas aeruginosa virulence factor production and biofilm formation is respon-
sible for some of the effects. Beneficial results of the immunomodulation, in-
creased survival rate and decreased hospital stay, have been reported for com-
munity acquired pneumonia and sepsis. It is up to clinicians to recognise further
opportunities to exploit macrolide immunomodulation, whereas drug-discovery
research efforts, based on reverse pharmacology approach, should be directed
towards discovery of new immunomodulatory macrolides lacking antimicro-
bial activity.

Uvod

Obzirom na relativno {iroki spektar djelovanja,
mogu}nost oralne primjene i ne{kodljivost, makrolidni
antibiotici zauzimaju va`no mjesto u lije~enju zaraznih
bolesti. U klini~koj su praksi najzastupljeniji eritromicin,
klaritromicin i azitromicin koji se naj~e{}e koriste u li-
je~enju izvanbolni~ki ste~enih infekcija di{nih putova.
Eritromicin je vrlo u~inkovit u borbi s naju~estalijim bak-
terijskim patogenima di{nog sustava: Streptococcus

pneumoniae, Streptococcus pyogenes i Staphylococcus

aureus, ali pokazuje slabu aktivnost na sojeve vrste
Haemophilus influenzae. U~inkovit je i protiv niza drugih
bakterija, kao npr. ostalih pripadnika roda Streptococcus,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp., Legionella

pneumophila, Neisseria gonorrhoeae, Bordetella pertus-

sis, Campylobacter jejuni, Treponema pallidum, Urea-

plasma urealyticum, Corynebacterium diphtheriae,

Listeria monocytogenes. Polusintetski derivati eritromici-
na, klaritromicin i azitromicin, pokazuju {iri spektar
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se ne spu{taju ni nakon 10 dana ispod 30 mg/L [11], a azi-
tromicin je detektabilan u perifernim polimorfonukleari-
ma i 28 dana nakon zavr{etka terapije [12].

Nakupljanje makrolidnih antibiotika u polimorfonuk-
learima smatra se korisnim procesom u kontekstu lije~enja
bakterijskih infekcija, budu}i su neutrofili prve stanice ko-
je se nakupljaju u inficiranom tkivu, pa se tako tijekom
tretmana makrolidnim antibioticima, prenose dodatne
koli~ine aktivne tvari u ciljno tkivo [9, 13, 14]. Visoka
stani~na koncentracija makrolidnih antibiotika osigurava i
visoku u~inkovitost u borbi s unutarstani~nim patogenima.
Zanimljivo je da neka istra`ivanja pokazuju da i Haemo-

philus influenzae mo`e naseliti unutarstani~ni i me|u-
stani~ni prostor respiratornog epitela [15], pa se i u lije~e-
nju takvih infekcija preferiraju antibiotici koji prodiru u
stanice i tamo se nakupljaju. Spomenute fagocitne stanice
predstavljaju dio uro|ene obrane organizma, pa nakup-
ljeni makrolidi u njima, ne samo da putuju na mjesto infek-
cije ili upale, nego i utje~u na niz stani~nih funkcija te tako
moduliraju uro|eni imunolo{ki odgovor doma}ina.

Makrolidi u kroni~nim upalnim oboljenjima

Prvi protuupalni u~inci makrolidnih antibiotika u kli-
ni~koj praksi uo~eni su jo{ 80-tih godina pro{log stolje}a
pri kori{tenju eritromicina za lije~enje difuznog panbron-
hiolitisa (DPB), a danas postoje brojna klini~ka izvje{}a
koja ukazanju na djelotvornost makrolidnih antibiotika u
lije~enju niza kroni~nih upalnih bolesti. Pored DPB-a,
kroni~ne plu}ne bolesti ~este u Aziji, zna~ajni u~inci zabi-
lje`eni su kod oboljelih od cisti~ne fibroze (CF), kroni~ne
opstruktivne plu}ne bolesti (KOPB), bronhiolitis oblite-
rans sindroma (BOS), astme, kroni~nog rinosinusitisa,
bronhiektazija i dr.

Difuzni panbronhiolitis (DPB)

DPB je kroni~na upalna bolest plu}a, jo{ uvijek neraz-
ja{njene etiologije. Manifestira se kroni~nim produktiv-
nim ka{ljem, dispnejom i op}om slabo{}u pra}enom gu-
bitkom tjelesne te`ine, a kod velikog broja bolesnika
prisutan je i kroni~ni rinosinusitis. ^este su infekcije s
Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Strepto-

coccus pneumoniae i Staphylococcus aureus, a uznapre-
dovala bolest karakterizirana je kolonizacijom s Pseudo-

monas aerugionsa i pojavom difuznih bronhiektazija.
Smanjenje plu}ne funkcije o~ituje se padom forsiranog
ekspiratornog volumena u jednoj sekundi (FEV1) i forsira-
nog vitalnog kapaciteta (FVC). Histolo{ka obilje`ja
bolesti su zadebljanje stijenki bronhiola pra}eno nakup-
ljanjem limfocita, plazma stanica i makrofaga u interstici-
ju, te brojnim neutrofilima u lumenu. Upravo je nakuplja-
nje neutrofila u di{nim putovima bolesnika vode}a pato-
fiziolo{ka karakteristika bolesti te izvor o{te}enja plu}a [16].

djelovanja, koji uklju~uje gram-negativne patogene
Haemophilus influenzae i Moraxella catarrhalis. Azitro-
micin je dodatno aktivan na ne-tuberkulozne mikobakteri-
je, Bartonella henselae, Rhodococcus equi, Toxoplasma

spp., Cryptosporidium spp. i vrste iz roda Plasmodium [1]. 

Radi jednodnevnog doziranja, visokih tkivnih i sta-
ni~nih koncentracija koje posti`e, mogu}nosti primjene u
trudno}i i kod djece, azitromicin je jedan od najprodavani-
jih lijekova u svijetu. Propisuje se kod odraslih za akutna
bakterijska pogor{avanja kroni~nog bronhitisa, izvanbol-
ni~ki ste~ene upale plu}a uzrokovane bakterijama Chla-

mydia pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma

pneumoniae i Streptococcus pneumoniae, te upale ̀ drijela
i tonzila uzrokovane bakterijom Streptococcus pyogenes

kao alternativa lijekovima prvog izbora. Daje se i kod
nekompliciranih infekcija ko`e i mekih tkiva uzrokovanih
vrstama Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes i
Streptococcus agalactiae, infekcija uretre i grli}a mater-
nice bakterijama Chlamydia trachomatis, Neisseria gon-

orrhoeae i Haemophilus ducreyi, te kao profilaksa protiv
malarije [1]. 

Novija su istra`ivanja pokazala u~inak nekih makro-
lidnih antibiotika na bakterijske faktore virulencije, poseb-
no na smanjivanje njihove pokretljivosti te sposobnosti
adherencije na stanice doma}ina [2–4]. Od posebnog je in-
teresa inhibitoran u~inak nekih makrolidnih antibiotika
poput azitromicina i klaritromicina na ekspresiju faktora
virulencije kod vrste Pseudomonas aeruginosa, te na for-
miranje biofilma koji je glavni uzro~nik smanjene osjet-
ljivosti ovog patogena na gotovo sve antibiotike [5, 6]. 

Novo razdoblje u prou~avanju i uporabi makrolidnih
antibiotika zapo~elo je otkri}em njihovog protuupalnog i
imunomodulatornog djelovanja.

Farmakokineti~ka svojstva

Makrolidni antibiotici odlikuju se jedinstvenom far-
makokinetikom. Niske koncentracije u serumu neadek-
vatan su odraz izrazito visokih koncentracija u tkivima,
koje su, ovisno o makrolidu, vi{estruko ve}e od koncen-
tracija u plazmi. Uz to azitromicin pokazuje produljen
polu`ivot u tkivima, {to omogu}uje njegovo doziranje jed-
nom dnevno kroz 3 do 5 dana [7]. Makrolidi se nakupljaju
u raznim vrstama stanica, ali je njihovo nakupljanje naj-
ja~e u fagocitnim stanicama: polimorfonuklearnim leuko-
citima, monocitima i makrofazima, gdje su unutarstani~ne
koncentracije ponekad vi{e od sto puta ve}e od vansta-
ni~nih koncentracija [8–10]. U skladu s in vitro rezultati-
ma, visoke koncentracije azitromicina potvr|ene su i u
ljudskim granulocitima nakon standardnog oralnog trod-
nevnog tretmana (500 mg/dan), dok je nakupljanje u
monocitima jo{ impresivnije, s maksimalnim koncentraci-
jama ve}im od 100 mg/L [11]. Koncentracije u stanicama
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Dugotrajna terapija malim dozama makrolidnih antibi-
otika pobolj{ava klini~ke simptome DPB-a, reducira u~es-
talost akutnih pogor{anja i znatno produ`uje pre`ivljenje
oboljelih. Tako je desetgodi{nje pre`ivljenje oboljelih
nakon terapije makrolidnim antibioticima poraslo na ~ak
90 % sa svega 25 % kod bolesnika nelije~enih makrolidi-
ma, odnosno 13 % kod takvih bolesnika koloniziranih sa
Pseudomonas-om. Makrolidi znatno smanjuju i volumen
sputuma ~ija obilna produkcija predstavlja vode}i klini~ki
simptom [17]. S obzirom na prisutnost bakterija i mogu}-
nost njihovog doprinosa razvoju klini~ke slike bolesti, u
klini~koj praksi DPB-a testirani su i drugi antibiotici,
me|utim bez zna~ajnih rezultata. Po~etne rezultate s eri-
tromicinom potvrdila su kasnija ispitivanja s roksitromici-
nom i klaritromicinom (Tablica 1), a s obzirom na odli~ne
rezultate ostvarene makrolidnom terapijom, eritromicin
(400–600 mg na dan) predstavlja standardnu terapiju
DPB-a. U slu~aju slabog odgovora na eritromicin pre-
poru~a se 200–400 mg na dan klaritromicina ili 150–300
mg na dan roksitromicina. Terapija traje od {est mjeseci do
dvije godine [18]. 

Cisti~na fibroza (CF)

CF, nasljedni genetski poreme}aj ionskih kanala
odgovornih za transport klora, karakterizirana je ka{ljem,
bolnim sinusima, pove}anim viskozitetom sputuma i zadr-
`avanjem sekreta, {to vodi ka sklonosti respiratornim in-
fekcijama i progresivnom smanjenju plu}ne funkcije.
Patohistolo{kom slikom dominira infiltracija aktiviranih
neutrofila. Prvobitnu kolonizaciju vrstama Staphylococ-

cus aureus i Hemophilus influenzae ubrzo zamjenjuje

Pseudomonas aeruginosa, prisutna kod ve}ine bolesnika,
a povezuje se s ubrzanim gubitkom plu}ne funkcije [19].
Kroni~na infekcija vezana je uz kroni~nu upalu koja vodi u
opstrukciju i razaranje plu}nog tkiva, te kona~no u smrt
[20]. Nekoliko je klini~kih istra`ivanja nedvojbeno ukaza-
lo na pozitivne u~inke dugotrajne terapije makrolidnim
antibioticima, u prvom redu azitromicinom, na stanje
oboljelih [19] (Tablica 2). U kontekstu CF-e postoje doka-
zi da makrolidi, u koncentracijama vi{estruko manjim od
minimalne inhibitorne koncentracije za Pseudomonas

aeruginosa, svoj u~inak ostvaruju na dvojak na~in: utje-
~u}i na sintezu faktora virulencije, komunikaciju me|u
bakterijama (tzv. „Quorum sensing“) i stvaranje biofilma,
ali isto tako i djeluju}i protuupalno, smanjenjem medijato-
ra upale i sekrecije mukusa [21, 22]. Danas je azitromicin
na listi preporu~ene terapije za lije~enje bolesnika s CF-
-om koloniziranih s Pseudomonas aeuriginosa.

Bronhiolitis obliterans sindrom (BOS)

BOS je upalna opstruktivna bolest bronhiola koja se
javlja u 50 % bolesnika unutar pet godina nakon trans-
plantacije plu}a i glavni je razlog smrtnosti u toj popu-
laciji. Etiologija jo{ nije razja{njena, ali postoje hipoteze o
o{te}enju epitela kao inicijalnom doga|aju. Klini~ke
karakteristike bolesti su progresivna opstrukcija di{nih
putova i smanjenje plu}ne funkcije [23]. U kasnijim faza-
ma bolest je karakterizirana proliferacijom fibroblasta i
obliteracijom lumena bronha. Me|utim, utvr|eno je da
razvoju opisane patofiziolo{ke slike prethodi nakupljanje
neutrofila u lumenu bronhiola i alveola. Upravo je ta poja-
va, podsje}aju}i na sliku DPB-a i CF-a, potakla istra`iva~e

Istra`ivanje Broj bolesnika Tretman (dnevna doza) Ishod

Nagai, 1991. [54] 19 Eritromicin (400 ili 600 mg), > 2 mjeseca
↓Ka{lja i dispneje, pobolj{anje rent-

genske slike plu}a

Akira, 1993. [55] 19 Eritromicin (600 mg) Pobolj{anje CT snimke plu}a

Oda, 1994. [56] 13 Eritromicin (600 mg), > 6 mjeseci
↑FEV1 i FVC-a ↓ukupnih stanica i 

udjela neutrofila u BALF-u

Ichikawa, 1995. [57] 18 Eritromicin (600 mg), 3 mjeseca ↑FEV1, FVC-a i PaO2

Shirai, 1995. [58] 34
Eritromicin (400 ili 600 mg), Roksitromicin 

(150 ili 300 mg), Klaritromicin (200 ili 400mg),
≥ 2 mjeseca

↑FEV1 i PaO2 s eritromicinom 
Trend ↑FEV1 i PaO2 s roksitromicinom i

klaritromicinom

Sakito, 1996. [59] 43
Eritromicin (400 ili 600 mg), Roksitromicin 

(150 ili 300 mg),1 – 24 mjeseca
↓neutrofila, IL-1β i CXCL8 u

BALF-u

Kadota, 1996. [60] 7 Eritromicin (600 mg), >3 mjeseca
↑FEV1 i FVC- 

↓IL-1β i CXCL8 u BALF-u

Kudoh, 1998. [61] 498 Eritromicin (600 mg), nekoliko mjeseci ↑Stope pre`ivljenja

Kadota, 2003. [62] 10 Klaritromicin (200 mg), 4 godine ↑FEV1, FVC-a i PaO2

Tablica 1. Klini~ka istra`ivanja u~inkovitosti makrolida u lije~enju difuznog panbronhiolitisa
Table 1. Clinical reports on macrolide efficacy in the treatment of diffuse panbronchiolitis
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Istra`ivanje Broj bolesnika Doza i duljina tretmana Ishod

Equi, 2002. [63] 41
Tjelesna masa ≤40 kg: 250 mg;

>40 kg: 500 mg, 6 mjeseci

↑ FEV1

Bez zna~ajne promjene FVC-a, biljega
upale i bakterijske kolonizacije sputuma

Wolter, 2002. [64] 69 250 mg, 3 mjeseca
↑Kvaliteta ̀ ivota

↓Broja akutnih pogor{anja, brzine
propadanja plu}ne funkcije i CRP-a

Saiman, 2003. [65] 185
Tjelesna masa <40 kg: 250 mg; 

≥40 kg: 500 mg; 3 dana u tjednu, 168 dana
↑FEV1

↓Broja akutnih pogor{anja

Pirzada, 2003. [66] 20 250 mg, 21 mjesec
↑FEV1 i FVC-a

↓Broja akutnih pogor{anja

Hansen, 2005. [67] 45 250 mg, 12 mjeseci ↑FEV1 i FVC-a

Clement, 2006. [68] 82
Tjelesna masa <40 kg: 250 mg;

≥40 kg: 500 mg, 3 dana u tjednu, 12 mjeseci
↓Broja akutnih pogor{anja

Steinkamp, 2008. [69] 38
Tjelesna masa 20–29 kg: 500mg; 

30–39 kg: 750 mg; 40–49 kg: 1000 mg; 
≥50 kg: 1250 mg; jednom tjedno, 8 tjedana

↓CRP-a i CXCL8 u serumu, 
alginat u sputumu

Saiman, 2010. [70] 260
Tjelesna masa 18–35,9 kg: 250 mg;

tjelesna masa ≥36 kg: 500 mg ; 
3 dana u tjednu kroz 168 dana

↓Ka{alj
Bez zna~ajnog pobolj{anja plu}ne

funkcije u bolesnika bez Pseudomonas

aeruginosa

Tablica 2. Klini~ka istra`ivanja u~inkovitosti azitromicina u lije~enju cisti~ne fibroze
Table 2. Clinical reports on macrolide efficacy in the treatment of cystic fibrosis

Istra`ivanje Broj bolesnika Doza i duljina tretmana Ishod

Gerhardt, 2003. [71] 6
250 mg 5 dana, zatim 250 mg 3 puta tjedno,

u prosjeku 13,7 tjedana
↑FEV1 kod 5 od 6 bolesnika

Verleden, 2004. [72] 8
250 mg 5 dana, zatim 250 mg svaki drugi dan, 

u prosjeku 12 tjedana
↑FEV1

Shitrit, 2005. [73] 11 250 mg 3 puta tjedno,10 tjedana
Bez zna~ajnog pove}anja vrijednosti FEV1

Bez zna~ajnog pogor{anja plu}ne funkcije

Yates, 2005. [74] 20 250 mg svaki drugi dan, 3–11 tjedana ↑FEV1

Khalid, 2005. [75] 8
500 mg 3 dana, zatim 250 mg 3 puta tjedno, 

12 tjedana
↑FEV1 i FVC-a

Verleden, 2006. [76] 14
250 mg 5 dana, zatim 250 mg 3 puta tjedno,

3 mjeseca
↑FEV1

↓Neutrofili, CXCL8 u BALF-u

Gottlieb, 2008. [23] 81 250 mg 3 puta tjedno, 6 mjeseci
↑ FEV1 kod 30 % bolesnika

Udio neutrofila < 20 % negativni predznak
za terapiju

Vos, 2010. [77] 107
Retrospektivna kohortna studija, tretman 
azitromicinom 3,1 ± 1,9 godina i pra}enje

bolesnika 6,3 ± 3,8 godina nakon transplantacije

↑FEV1 i plu}na funkcija posebno kod
bolesnika s BOS-om gdje dominiraju 

neutrofili

Jain, 2010. [78] 178
Retrospektivna kohortna studija bolesnika s

transplantacijom plu}a koji su razvili BOS od
1999. do 2007.

↑Pre`ivljenja kod bolesnika tretiranih 
azitromicinom u fazi I BOS-a

Lam, 2011. [79] 22 250 mg dnevno, 3 mjeseca
Bez zna~ajnog pobolj{anja FEV1 i plu}ne
funkcije kod bolesnika s BOS-om razvije-

nim nakon transplantacije ko{tane sr`i

Vos, 2011. [24] 83
Preventivna terapija zapo~eta po izlasku iz 

bolnice, 3 puta tjedno dvije godine

↓FEV1

↓Neutrofili, lokalna i sistemska upala te
stopa pojavljivanja BOS-a

Tablica 3. Klini~ka istra`ivanja u~inkovitosti azitromicina u lije~enju bronhiolitis obliteransa
Table 3. Clinical reports on azithomycin efficacy in the treatment of bronchiolitis obliterans
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da isku{aju makrolide u lije~enju i prevenciji ovog sindro-
ma (Tablica 3). Broj neutrofila [vi{e od 20 % u bronho-
alveolarnom lavatu (BALF od engl. bronchoalveolar
lavage fluid)] pokazao se dobrim prognosti~kim markerom
za uspje{nost terapije BOS-a azitromicinom, a terapija azi-
tromicinom 250 mg tri puta tjedno postala je standardna
praksa u mnogim centrima za transplantaciju plu}a. Nedav-
no su publicirani rezultati dvogodi{njeg preventivnog tret-
mana azitromicinom zapo~etog neposredno po izlasku iz
bolnice nakon transplantacije plu}a, koji pokazuju zna~aj-
no ni`u stopu pojavljivanja BOS-a, ve}i FEV1 te smanje-
nje lokalne i sistemske upale kod azitromicinom tretiranih
bolesnika [24]. Ova je studija otvorila znanstvenu diskusi-
ju na temu da li BOS lije~iti azitromicinom ili ga uvesti kao
redovnu preventivnu terapiju.

Kroni~na opstruktivna plu}na bolest (KOPB)

KOPB je kroni~na progresivna bolest plu}a karakte-
rizirana ograni~enjem protoka zraka kroz di{ne putove ko-
je nije u potpunosti reverzibilno. Upalni odgovor plu}a na
{tetne ~estice, naj~e{}e dim cigareta, vodi u kroni~ni bron-
hitis, emfizem i bolest malih di{nih putova. Iako su inici-
jalna patofiziolo{ka doga|anja vezana uz epitel, o{te}enje
istog dovodi do pove}ane produkcije mukusa i nakuplja-
nja brojnih upalnih stanica. KOPB, kao i ostale kroni~ne
respiratorne bolesti, prate akutna pogor{anja uzrokovana
tipi~nim respiratornim patogenima, te i u ovoj bolesti do-
miniraju brojni aktivirani neutrofili. Odre|en broj ispiti-
vanja pokazao je pozitivan u~inak makrolida na broj akut-
nih pogor{anja bolesti i lu~enje medijatora upale u KOPB-
u, ali bez utjecaja na FEV1 [25]. Kako KOPB obuhva}a
{irok spektar klini~kih slika sve ~e{}e se postavlja pitanje
mogu}nosti jednoobraznog lije~enja, pa bi mo`da strati-
fikacija bolesnika poput one u BOS-u dovela i do boljeg
klini~kog odgovora na terapiju makrolidima.

Astma

Iako neka klini~ka izvje{}a bilje`e pozitivan u~inak
terapije makrolidima u astmi, postoje i druga koja govore
druga~ije, pa su potrebna dodatna dobro strukturirana ispi-
tivanja. U skladu s ~injenicom da je akutno pogor{anje
astme u nekih bolesnika posljedica infekcije s Chlamydia

pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae neka istra`ivanja
upu}uju na zna~ajno br`i nestanak simptoma egzacerbaci-
je i porast FEV1 kod bolesnika kod kojih je potvr|ena
prisutnost Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia pneumo-

niae [26].

Kroni~ni rinosinusitis

Kod bolesnika s kroni~nim rinosinusitisom, koji slabo
reagiraju na steroide, terapija makrolidima pokazala se
u~inkovitom posebno kod upale neutrofilnog karaktera

pra}ene niskim vrijednostima IgE [27]. Posebno je za-
nimljivo istra`ivanje Ragaba i suradnika koji su izvijestili
o podjednakom u~inku kirur{kog zahvata i terapije kla-
ritromicinom u lije~enju kroni~nog rinosinusitisa [28].

Ostale kroni~ne upalne bolesti

Osim kod kroni~nih bolesti di{nih putova, sve je vi{e
dokaza o primjenjivosti makrolidnih antibiotika kao
imunomodulatornih agensa upalne bolesti crijeva, artritisa
i upalnih bolesti ko`e, poput rozacee i psorijaze [29].

Protuupalno/imunomodulatorno djelovanje

makrolida

U nedostatku kona~nog odgovora na pitanje mehaniz-
ma djelovanja makrolida u kroni~nim upalnim bolestima,
predlo`eno je nekoliko hipoteza o mogu}em na~inu djelo-
vanja.

Kolonizacija bakterijama doga|a se ~esto u razli~itim
stadijima oboljenja {to dovodi do pogor{anja simptoma i
progresije bolesti. Me|utim, iako se antibakterijska ak-
tivnost name}e kao potencijalni vode}i mehanizam djelo-
vanja, postoji niz argumenata koji govore protiv spomenu-
te hipoteze. Antibiotici istog antibakterijskog spektra ne
pokazuju analogne u~inke, a doze makrolida kori{tene u li-
je~enju kroni~nih upalnih bolesti te posljedi~ne postignute
koncentracije u organizmu daleko su ispod minimalnih in-
hibitornih koncentracija za prisutne patogene. U~inci
makrolida u lije~enju upale o~ituju se nakon vi{e tjedana i
mjeseci terapije, dok se antibakterijski u~inci ostvaruju
znatno br`e. U brojnim stanjima u kojim je registriran pro-
tuupalni/imunomodulatorni u~inak makrolida nije uo~ena
promjena broja prisutnih bakterija. I kona~no, pobolj{anje
se vidi i u ljudi u kojih nije detektirana prisutnost bakterija,
kao i u `ivotinjskim modelima upale u kojima nema pri-
sutnog elementa infekcije [30].

Sljede}a hipoteza odnosi se na utjecaj makrolida na
formiranje biofilma i komunikaciju bakterija, kako me|u-
sobno tako i s epitelnim stanicama. Porast broja bakterija
Pseudomonas aeuruginosa dovodi do sve ve}eg nakup-
ljanja homoserin laktona koji poti~u sintezu niza ~imbeni-
ka virulencije i stvaranje biofilma. I homoserin lakton i
biofilm poti~u doma}ina na imunolo{ki odgovor, dovode
do nakupljanja neutrofila i o{te}enja plu}a. S obzirom na
~injenicu da azitromicin utje~e na sintezu homoserin lak-
tona i alginata te prianjanje bakterija na povr{inu epitela,
{to posljedi~no utje~e na nastanak biofilma, mogu}e je da
taj makrolidni antibiotik nekim dijelom upravo na taj na-
~in dovodi do smanjenja upalnog odgovora doma}ina i o{-
te}enja plu}a bolesnika koloniziranih s Pseudomonasom. 

Kako je o{te}enje epitela ~esta karakteristika spome-
nutih kroni~nih oboljenja di{nih putova, a gastroezofa-
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gealni refluks ~esta popratna pojava u bolestima di{nog
sustava, pojavila se i hipoteza o djelovanju makrolida kroz
pobolj{anje funkcije gastrointestinalnog trakta djelova-
njem na motilinski receptor [31]. Budu}i da gastroezofa-
gealni refluks nije prisutan u svim kroni~nim upalnim
oboljenjima u kojima su makrolidi pokazali u~inak, to vje-
rojatno ipak nije glavni mehanizam djelovanja makrolida.

Naj~e{}e spominjana hipoteza je protuupalno, odnos-
no imunomodulatorno djelovanje makrolida. U mnogim
istra`ivanjima in vitro i in vivo na `ivotinjama u kontroli-
ranim laboratorijskim uvjetima, za razliku od klini~ke
situacije gdje je te{ko imati pod kontrolom sve potenci-
jalne ~imbenike, potvr|eno je protuupalno djelovanje ma-
krolida, koje bi moglo objasniti glavninu u~inaka makroli-
da u upalnim bolestima [30, 32, 33]. 

Ciljne stanice

Makrolidi pokazuju prili~no {iroki spektar djelovanja
na proces upale moduliraju}i funkcionalnost stanica koje
sudjeluju u obrani organizma od infekcije i u upalnom pro-
cesu poput makrofaga, neutrofila, limfocita, dendriti~kih
stanica, epitelnih stanica, endotelnih stanice, te stanica
glatkog mi{i}ja i dr. (Slika 1).

Epitel

Pravilna funkcija i integritet epitelne barijere klju~ni su
za normalnu izmjenu plinova i funkciju respiratornog sus-
tava. Kod mnogih plu}nih bolesti, uklju~uju}i sve spo-
menute kroni~ne upalne bolesti plu}a, o{te}enje epitela
rezultira poja~anim lu~enjem te promijenjenim svojstvima
mukusa. Time se remeti mukociliarno uklanjanje mikroor-
ganizama i {tetnih ~estica, {to doprinosi razvoju kroni~ne
upale i infekcije. Smanjena ekspresija mucina i poslje-
di~no smanjeno lu~enje mukusa zbog terapije makrolid-
nim antibioticima dovodi do zna~ajnog pobolj{anja kli-
ni~ke slike spomenutih bolesti [22]. Makrolidi izravno
djeluju na epitelne stanice utje~u}i na sintezu proupalnih
citokina. Oni smanjuju stvaranje interleukina 8 (IL-8), in-
terleukina 6 (IL-6), ~imbenika stimulacije rasta kolonija
granulocita i makrofaga (GM-CSF), me|ustani~ne adhe-
zijske molekule 1 (ICAM-1) i pove}avaju stvaranje defen-
zina, antimikrobnih peptida [30]. Dokazan je utjecaj ma-
krolida na pove}anje integriteta, a samim time i smanjenu
propusnost epitelnog sloja [34]. 

Neutrofili

Ve}ina bolesti u kojima su makrolidi pokazali u~in-
kovitost su bolesti u kojima dominira neutrofilna upala, a
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Slika 1. Sumarni prikaz u~inaka makrolida na razli~ite stanice (preuzeto iz [53]) 
Figure 1.Macrolide effect on various cells (source [53])
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klasi~na protuupalna terapija nije u~inkovita. Makrolidi u
klini~kim istra`ivanjima smanjuju nakupljanje neutrofila
u podru~ju upale. U razli~itim istra`ivanjima in vitro i in
vivo makrolidi su inhibirali kemotaksiju i degranulaciju
neutrofila, oksidativni prasak, stvaranje ~imbenika ne-
kroze tumora α (TNF-α), interleukina 1-β ( IL1-β), IL-6,
IL-8, matriks metaloproteinaze 9 (MMP-9), MMP, adhe-
zijske molekule CD11b/CD18, a pove}avali apoptozu i
stabilnost stani~ne membrane neutrofila [30]. 

Makrofazi

Makrofazi imaju va`nu ulogu u uklanjanju patogena,
pokretanju upalnog procesa te razrje{enju upale, procesi-
ma u kojima su makrolidi pokazali u~inke. Zamije}eno je
da makrolidi pospje{uju diferencijaciju monocita u mak-
rofage, pove}avaju procese endocitoze i fagocitoze te in-
hibiraju stvaranje upalnih citokina u aktiviranim monociti-
ma, makrofazima i monocitno-makrofagnim stani~nim
linijama (GM-CSF, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-12, TNF-α)
[30]. Pored utjecaja na upalni odgovor, neki od makrolid-
nih antibiotika uzrokuju i fenotipske promjene proupalnih
M1 makrofaga u pravcu razrje{uju}ih ili alternativno ak-
tiviranih M2 makrofaga [35]. U skladu s tim pokazano je
da alveolarni makrofazi izolirani iz bronhoalveolarnog
ispirka zdravih dobrovoljaca i oboljelih od KOPB-a po-
ja~ano fagocitiraju apoptoti~ne stanice u prisutnosti azi-
tromicina [36] {to posljedi~no olak{ava razrje{enje upale.

Mehanizmi djelovanja na molekularnoj razini 

Iako postoji mnogo dokaza za imunomodulatorne
u~inke makrolida u razli~itim in vivo i in vitro modelima,
jo{ nije razja{njen to~an mehanizam djelovanja makrolida
na molekularnoj razini. Poznato je da makrolidi ulaze u
me|udjelovanje s motilinskim receptorom, te su supstrati
za transportere ATP-vezuju}eg sklopa (ABC) [30], {to ne
obja{njava njihovo protuupalno djelovanje. 

Makrolidi u razli~itim stanicama smanjuju aktivnost
~imbenika transkripcije jezgrinog ~imbenika kapa B
(NFκB) i aktivacijskog proteina 1 (AP-1) [30]. Pokazao se
i utjecaj na aktivnost proteina koji se ve`e na zajedni~ki
slijed aktiviran interferonom (ICSBP), ~imbenika trans-
kripcije koji tako|er regulira ekspresiju IL-12 [37]. Uo~e-
ne su i promjene u aktivnosti kinaze regulirane izvan-
stani~nim signalom (ERK) [38], fosfolipaze A1 i D [39] i
promjene u koli~ini Ca2+ i cAMP-a [40]. Jo{ nije poznato
kako dolazi do tih promjena, koje su odraz promjena u sig-
nalnim putovima, a ne direktne interakcije makrolida s
nekim od spomenutih biolo{ki aktivnih ~imbenika.

Makrolidi i imunomodulacija infekcija 

Kada se govori o antibioticima, obi~no se govori o nji-
hovom u~inku na bakterije i pretpostavlja se da oni nemaju

nikakav u~inak na doma}ina. Me|utim, zbog ~injenice da
se razlike u klini~kom ishodu nekih infektivnih bolesti ne
mogu objasniti antimikrobnim spektrom uspore|ivanih
antibiotika, sve ve}i zna~aj posljednjih se godina po~eo
pridavati protuupalnim/imunomodulatornim svojstvima
makrolida.

Sna`an imunolo{ki odgovor i posljedi~na sna`na upal-
na reakcija ~esto su prisutne u nizu infektivnih oboljenja.
Pored bakterijskih faktora virulencije o{te}enju tkiva do-
prinosi i sna`na upalna reakcija koja prati infekciju, a
karakterizirana je nakupljanjem neutrofila u inficirano po-
dru~je. Iako dolazak neutrofila predstavlja kriti~an dio
na{e obrane od bakterija, njihovo nekontrolirano nakup-
ljanje i posljedi~na nekroza u inficiranom tkivu dovodi do
zna~ajnih tkivnih o{te}enja, a mo`e dovesti i do zatajenja
organa i smrti bolesnika. Samo o{te}enje doma}ina nasta-
je zbog tzv. “curenja” vlastitih toksi~nih tvari, ina~e vrlo
bitnih i u~inkovitih u uni{tavanju bakterija, iz nekroti~nih
neutrofila. Degranulacija i oksidativni prasak su klju~ni
mehanizmi kojima neutrofili sudjeluju u po~etnoj obrani
organizma od infekcija, ali ti isti mehanizmi znatno dopri-
nose o{te}enju tkiva ukoliko izbjegnu kontroli, kao npr. u
kroni~noj upali. Pokazalo se da pojedini makrolidni antibi-
otici poti~u degranulaciju i aktivaciju neaktiviranih neu-
trofila [12, 41]. Na taj na~in ovi lijekovi dodatno poja~ava-
ju obrambeni odgovor organizma na patogene. Suprotno
tomu, uo~eno je da inhibiraju funkciju aktiviranih leukoci-
ta u procesu upale [30].

U zadnjih dvadesetak godina znatan je broj izvje{}a o
tome kako terapija izvanbolni~ki ste~ene upale plu}a koja
uklju~uje makrolide, rezultira s manjom stopom smrtnosti
i duljinom boravka u bolnici u odnosu na ostale monote-
rapije ili kombinirane terapije (Tablica 4). Prednost je
uo~ena i u odnosu na terapije koje su uklju~ivale npr. fluo-
rokinolone, antibiotike u~inkovite protiv atipi~nih bakteri-
ja [42], {to govori protiv njihove mogu}e neotkrivene pri-
sutnosti. Infekcija atipi~nim bakterijama bi mogla utjecati
na slabiju u~inkovitost antibiotika na koje ti patogeni nisu
osjetljivi kao npr. β laktama. Ve}ina ranih studija se u
svom izvje{tavanju o u~inkovitosti pojedinih antibiotskih
klasa u lije~enju izvanbolni~ki ste~ene upale plu}a usmje-
rila na eradikaciju bakterija, zanemaruju}i stopu pre`ivlja-
vanja kao izuzetno zna~ajan element. G. W. Amsden je sto-
ga 2005. g. [43] napravio jednu od prvih analiza objavljene
literature obra}aju}i pa`nju na nebakterijske u~inke an-
tibiotika u lije~enju izvanbolni~ke upale plu}a, te izvukao
gore spomenute zaklju~ke o smanjenju stope smrtnosti i
duljini boravka u bolnici. Iste godine objavljeni su rezul-
tati studije u~injene na 1391 bolesniku u [panjolskoj, koja
je iznova pokazala superiornost kombinirane terapije
makrolida i β laktama u odnosu na monoterapiju β lak-
tamima. Smrtnost u grupi lije~enoj makrolidima bila je
6,9 % u usporedbi sa 13,3 % u grupi koja nije dobivala
makrolide [44]. Ovakav u~inak makrolida potvr|en je
ponovno nakon nekoliko godina novom retrospektivnom
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studijom na 2 209 bolesnika gdje se u~inak pokazao neve-
zanim za djelovanje na atipi~ne patogene [45]. ^injenica
je da je ve}ina spomenutih studija bila retrospektivna te da
se kvalitetniji podaci uvijek dobivaju iz prospektivnih
studija. Me|utim, nedavno objavljeni rezultati prospek-
tivne studije na 1 850 bolesnika potvrdili su sve ranije
navedeno [46].

Za terapiju izvanbolni~ki ste~ene upale plu}a klju~no
je prvih 6–8 sati od prijema u bolnicu, pa iako makrolidi
trebaju tjedne za ostvarenje djelovanja u kroni~nim upal-
nim oboljenjima, ~ini se da u izvanbolni~ki ste~enoj upali
plu}a djeluju znatno br`e [43]. Osnove za tuma~enje {to se
doga|a u tako kratkom razdoblju postavila je na{a studija
iz 2002. g. [12], u kojoj je 12 zdravih dobrovoljaca dobilo
standardnu trodnevnu terapiju azitromicinom 500 mg na
dan, te su potom promatrane razne funkcionalne osobine
neutrofila i upalni medijatori koje te stanice lu~e. Ukratko,
studija je pokazala da u prvim danima terapije azitromicin
potencira aktivaciju neutrofila, {to je zasigurno pozitivan
doga|aj u vrijeme borbe s bakterijama, dok u razdoblju od
nekoliko tjedana po prestanku terapije postepeno uti{ava
upalni odgovor u obliku pada upalnih citokina i apoptoze
neutrofila. U skladu s dobivenim rezultatima je i in vitro

studija Kocha-a i suradnika [43] koji su pokazali da neu-
trofili ne mogu oti}i u apoptozu u prisutnosti Streptococca.

U odsutnosti bakterija azitromicin ih "gura" u apoptozu te
na taj na~in poma`e postepeno razrje{enje upale bez nepo-
trebnog daljnjeg o{te}enja tkiva doma}ina.

Brzi imunomodulatorni u~inak detektiran je i me|u
kirur{kim bolesnicima koji su dobili klaritromicin prije
operacije [47]. Iako nije bilo utjecaja na broj postopera-
tivnih infekcija, bolesnici tretirani klaritromicinom imali
su ni`u tjelesnu temperaturu, manju u~estalost tahikardija i
tahipneja te manji broj monocita post-operativno. Makro-
lid je po mi{ljenju autora smanjio akutnu sistemsku upalnu
reakciju vezanu uz kirur{ki zahvat.

Bazirano na u~inku klaritromicina u `ivotinjskim mo-
delima sepse, na~injena je klini~ka studija na 200 bolesni-
ka sa sepsom, uzrokovanom pneumonijom vezanom uz
uporabu respiratora u jedinici intenzivne njege [48]. Klari-
tromicin je primjenjivan u dozi 1 g intravenski kroz tri
dana. Svi su bolesnici dobivali potrebnu dodatnu anti-
mikrobnu terapiju. Analiza dobivenih rezultata na pre`iv-
jelim bolesnicima pokazala je kra}e vrijeme razrje{enja
pneumonije i br`i prestanak potrebe za respiratorom kod
bolesnika koji su dobivali klaritromicin, iako ukupna stopa
smrtnosti u toj studiji nije bila smanjena. Me|utim, do-
biveni rezultati govore u prilog manjoj stopi smrtnosti
uzrokovanoj sepsom ili zatajenjem vi{e organa u grupi li-
je~enoj klaritromicinom u odnosu na grupu koja nije dobi-
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Istra`ivanje Broj bolesnika Tretman Ishod

Gleason, 1999. [42] 12 945 Empirijski tretman antibioticima ↑↓Stopa mortaliteta

Stahl, 1999. [80]
Prospektivna studija

76
β-laktam (68), makrolid (12), kombinacija 

β-laktama i makrolida (11), te ostali antibiotici
↓Duljina hospitalizacije, ako je makrolid

primjenjen u prvih 24 h

Lentino, 2002. [81] 94
Empirijska terapija sa ili bez azitromicina i

monoterapija azitromicinom
↓Duljina hospitalizacije

Trowbridge, 2002. [82] 376
Tre}a generacija cefalosporina s makrolidom,

fluorokinolon monoterapija, β-laktam/ β-lakta-
maza inhibitor

↓Duljina hospitalizacije

Brown, 2003. [83]
44 814 

podataka

Monoterapija cefalosporinom, fluorokinolon,
makrolidi, penicillin, dualna terapija makrolida 

s β-laktamom ili fluorokinolonom
↓Stopa mortaliteta i duljina hospitalizacije

Martinez, 2003. [84] 409 β-laktam monoterapija, β-laktam i makrolid ↓Stopa mortaliteta

Garcia Vazquez, 2005.
[44] 1 391 β-laktam monoterapija, β-laktam i makrolid ↓Stopa mortaliteta

Metersky, 2007. [45] 2 209 β-laktam monoterapija, β-laktam i makrolid ↓Stopa mortaliteta

Tessmar, 2009. [46]
Prospektivna studija

1 850 β-laktam monoterapija, β-laktam i makrolid ↓Stopa mortaliteta

Giamarellous-
Bourboulis, 2008. [48]

200
Antimikrobna terapija u kombinaciji sa ili bez

makrolida

↓Stopa mortaliteta zbog sepse i vi{es-
trukog zatajenja organa te vrijeme prove-

deno na respiratoru
↑Brzina rezolucije bolesti

Restrepo, 2009. [49] 237
Antimikrobna terapija u kombinaciji sa ili bez

makrolida
↓Stopa mortaliteta

Tablica 4. Klini~ka istra`ivanja u~inkovitosti makrolida u lije~enju izvanbolni~ki ste~ene upale plu}a i sepse
Table 4. Clinical efficacy of macrolides in the treatment of community acquired pneumonia and sepsis
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vala klaritromicin. Spomenuti su nalazi uskoro na{li svoju
potvrdu u radu Resterpa i suradnika [49] koji je jasno
pokazao smanjenu stopu smrtnosti kod bolesnika koji su
razvili sepsu zbog te{ke pneumonije, a tretirani su makro-
lidima. Ovakvi rezultati dodatno dobivaju na te`ini ako se
uzme u obzir ~injenica da se klasi~ni protuupalni lijekovi
nisu pokazali u~inkovitima u sepsi, te da su mnogi novi us-
mjereni terapijski poku{aji, poput anti-TNFa antitijela,
rezultirali negativnim ishodom.

Zabilje`en je i u~inak poticanja imunolo{kog odgovora
nazofaringealne mukoze kod djece oboljele od gripe te po-
rast sekretornog IgA pri terapiji kombinacijom klaritro-
micina i oseltamivira u odnosu na sam oseltamivir [50]. I
kona~no, u skladu s porastom rasprava na temu pandemije
influence A (H1N1), pojavile su se sugestije o potencijal-
nim pozitivnim u~incima uporabe makrolida radi o~eki-
vanih u~inaka na prate}u „citokinsku oluju“ [51]. Ta
hipoteza jo{ nije potvr|ena u svjetlu postojanja izvje{}a o
neuspjelom kori{tenju imunomodulatonih lijekova u
svrhu prevencije razvoja te{kih oblika bolesti [52].

Zaklju~ak

Makrolidni antibiotici posjeduju dodatne terapijske
osobine koje su do{le do izra`aja pri lije~enju nekih kro-
ni~nih upalnih oboljenja i zaraznih bolesti. Naj~e{}e se ra-
di o stanjima karakteriziranim sna`nom upalnom reakci-
jom u kojoj dominiraju neutrofili, a koja slabo ili nikako ne
odgovaraju na klasi~ne protuupalne lijekove. Otkri}e
imunomodulatornih svojstava makrolida klasi~an je prim-
jer tzv. reverzne farmakologije, gdje su klini~ke opservaci-
je u~inka lijeka izvan inicijalnog terapijskog podru~ja
djelovanja potakle detaljnija bazi~na istra`ivanja uo~enog
svojstva. Ta su istra`ivanja dovela do jasnijeg opisa samih
u~inaka te razumijevanja istih i postavila osnovu za slje-
de}e korake. Na klini~arima je da prepoznaju potencijal u
imunomodulaciji potaknutoj makrolidima, dok znanstve-
nici koji se bave otkrivanjem novih lijekova svoje snage
trebaju usmjeriti u pravcu otkri}a novih imunomodula-
tornih makrolida koji nisu antibiotici. Naime, s ciljem
nepoticanja razvoja rezistencije, uporaba makrolida u ne-
infektivne svrhe, usprkos vrlo jedinstvenom terapijskom
profilu ovih molekula, ograni~ena je samo na indikacije za
koje ne postoji odgovaraju}a alternativna terapija.
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