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Naslov: Azitromicin in njegov protivnetni ucinek na zdravljenje pljucnice,
povzrocene s SARS-CoV-2

Znanstvena osnova: Makrolidi so antibiotiki, katerih protibakterijski mehanizem
temelji na vezavi na 50S-podenoto ribosoma, kar ima za posledico zaviranje
biosinteze proteinov v bakterijah. Delujejo bakteriostaticno, pri novih
ucinkovinah v visjih koncentracijah opazamo tudi baktericidno delovanje. Prvega
predstavnika te skupine antibiotikov so izolirali iz bakterij Streptomyces
(eritromicin), ostali predstavniki spadajo med polsintetiCne antibiotike.
Ucinkoviti so za zdravljenje okuzb z mikoplazmami, legionelami in klamidijami,
kot tudi s streptokoki, pneumokoki in Bordetello pertussis.' Poleg
protibakterijskega delovanja je znan tudi njihov imunomodulatorni ucinek.
Pozitivhe imunomodulatorne uc€inke makrolidov so Ze preucevali za zdravljenje
razliénih kroni¢nih bolezni, difuznega panbronhiolitisa, cisti¢ne fibroze, astme in
bronhiektaz, ki jih spremlja vnetje plju¢. Dokazali so, da makrolidi zavirajo
sintezo in sproscanje Stevilnih interlevkinov v makrofagih in levkocitih ter
vplivajo na aktivacijo dendriti¢nih celic, najbolj specializiranih antigen-
predstavitvenih celic.? Makrolidi zavirajo tudi proliferacijo fibroblastov,
proizvodnjo kolagena in sproscanje proteaz matriksa ter vnetnih citokinov. Ker
okuzba s COVID-19 vodi v restriktivno zmanjsanje pljucne funkcije, bi ti ucinki
makrolidov lahko $e dodatno vplivali na bolj$e izide zdravljenja.?

V raziskavi ex vivo so Zeleli ugotoviti, kakSen bi bil lahko imunomodulatorni
uCinek makrolidov pri plju¢nici. Zacetna degranulacija nevtrofilcev in oksidativni
izbruh kot posledica aplikacije azitromicina bi lahko izboljSala endogeni
obrambni odgovor organizma in tako doprinesla k protibakterijskemu ucinku




azitromicina. Zaradi njegovega podaljSanega zadrzevanja v tkivu azitromicin
povzroci lokalno apoptozo nevtrofilcev in tako prepreci, da bi se lokalno vnetje
pri pljuénici lahko razsirilo po celotnem organizmu.”

Kombinirano zdravljenje z makrolidnimi antibiotiki in beta-laktamskimi
antibiotiki zmanjsa smrtnost pri pljucnici. Enakega ucinka pa niso dokazali pri
kombinaciji beta-laktamskih antibiotikov z drugimi antibiotiki, ki so tudi
uCinkoviti proti atipiénim patogenom. To kaZe, da za ucinek makrolidov pri
zdravljenju atipicnih pljuc¢nic ni pomembno le njihovo protibakterijsko delovanje.
Dodatne raziskave in vivo so potrebne za konéno potrditev.’ Ze trenutne
smernice priporocajo uporabo makrolidov v kombinaciji z betalaktamskim
antibiotikom za zdravljenje hude oblike plju¢nice pri hospitaliziranih bolnikih.®

Makrolidi v kombinaciji z ucinkovino za zdravljenje malarije, klorokinom,
predstavljajo potencial za zdravljenje okuzbe s COVID-19. Molekulske lastnosti
klorokina in azitromicina bi lahko bile osnova za boljSi protivirusni ucinek pri
njuni skupni uporabi. Obe ucinkovini sta Sibki bazi z lipofilnimi lastnostmi, zato ju
uvrscajo med lizosomotropne ucinkovine, ki so sposobne vstopati v endolizosom
s pomocjo pasivne difuzije. Ker so te spojine bazicne, se v kislem okolju
endolizosoma protonirajo, kar prepreci, da bi lahko ponovno zapustile celico.
Zaradi spremembe pH v endolizosomu je otezeno tamkajSnje zorenje virusa, ki je
pomembno tako za fuzijo virusa z membrano gostiteljske celice kot tudi za
eksocitozo.” Protivnetne lastnosti makrolidov in njihov imunomodulatorni
ucinek bi lahko tudi zmanjsali vpliv citokinske nevihte, ki predstavlja kriti¢no fazo
okuzbe s COVID-19.°

V nerandomizirani, odprti klini¢ni raziskavi, ki je bila izvedena na 36 bolnikih v
Franciji, so 6 bolnikov zdravili s hidroksiklorokinom (200 mg trikrat dnevno,
deset dni peroralno) in z azitromicinom (500 mg 1. dan in 250 mg v naslednjih
Stirih dneh). 20 bolnikov je prejemalo le hidroksiklorokin (200 mg trikrat dnevno,
deset dni peroralno), 16 bolnikov je bilo v kontrolni skupini. Studija je pokazala
najboljSe rezultate pri bolnikih, ki so jih zdravili s hidroksiklorokinom in
azitromicinom, saj so pri vseh (6 bolnikov od 6) dokazali odsotnost virusa v
nazofaringealnem brisu. V skupini, zdravljeni le s hidroksiklorokinom, so
odsotnost virusa dokazali pri 57,1% in v kontrolni skupini pri 12,5% bolnikov
(p<0,001).° Sledele $tudije na vedjemu $tevilu bolnikov Zal niso potrdile boljgih
izidov zdravljenja COVID-19 s kombinacijo hidroksiklorokin-azitromicin, zato se
uporaba kombinacije odsvetuje (Se posebej zaradi izpostavljenih nezelenih




ucinkov, glej naprej).'> 2

Varnostni profil makrolidnih antibiotikov je dobro poznan. Najpogostejsi
neZeleni ucinki so gastrointestinalne teZave in poviSanje jetrnih encimov.
Azitromicin ni zaviralec encima CYP3A4, zato ne vstopa v farmakokineti¢ne
interakcije z uc€inkovinami, ki se presnavljajo s tem encimom. Ker azitromicin ni
substrat encima CYP3A4, ima ob¢utno manjsi interakcijski potencial v primerjavi
z ostalimi makrolidnimi antibiotiki. Lahko pa povzroci podaljSanje intervala QT,
kar lahko vodi v nastanek ventrikularne aritmije.”® Na podlagi sprejemljivega
varnostnega profila (a z zavedanjem o potencialnih nezZelenih ucinkih) so v
Stevilnih drzavah zaceli z izvajanjem multicentricnih vrednotenj ucinkovitosti
azitromicina ter tudi z uporabo klorokina in azitromicina v klini¢ni praksi. Ker obe
ucinkovini povzroCata podaljSanje intervala QT, lahko istoCasna uporaba Se
dodatno poveca verjetnost za pojav tega neZelenega ucinka. Strokovnjaki
opozarjajo, da je tveganje za podaljSanje intervala QT (in posledicno mozen
pojav ventrikularne aritmije) potrebno ovrednotiti skupaj z ostalimi dejavniki
tveganja in pozitivnimi ucinki terapije. Pri uporabi azitromicina bi bilo potrebno
ustrezno spremljati podaljSanje intervala QT s pomocjo elektrokardiografije
(EKG) ter upostevati Se ostale dejavnike tveganja, kot so na primer starost, src¢na
obolenja, hipokaliemija.**

Mnenje: Azitromicin je protibakterijska ucinkovina. Obstajajo utemeljeni indici,
da ucinkovina deluje v terapiji pljucnic po drugacnem mehanizmu, poleg tega pa
bi lahko deloval kot lizosomotropna ucinkovina v terapiji COVID-19. Ucinek
azitromicina na zdravljenje COVID-19 bi lahko bil pozitiven, a trenutno ne
moremo podati dokonénega mnenja zaradi malostevilnih Studij. Na zacetku smo
z optimizmom spremljali rezultate Studije zdravljenja COVID-19 s kombinacijo
hidroksiklorokina in azitromicina, kjer se je kombinacija izkazala kot ucinkovita, a
na manjsem Stevilu bolnikov. Sledece Studije tega niso potrdile, zato v luci
potencialnih nezelenih ucinkov odsvetujemo uporabo te kombinacije. (MB, MA,
TB)
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