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Abstract

Respiratory infections are one of the major causes of asthma exacerbations. Among numerous pathogens that may lead to
exacerbations, particular attention should be paid to atypical bacteria: Chlamydia pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae.
Despite significant frequency, infections caused by these species are underestimated due to untypical clinical course and
lack of easily accessible diagnostic tests.

Although acute infection can be easily linked with deterioration of asthma control, the role of respiratory colonisation by
Chlamydia pneumoniae or Mycoplasma pneumoniae has not been precisely defined. It is known that serologic signs of both
past infection and chronic current infection (IgA) with Chlamydia pneumoniae or Mycoplasma pneumoniae are found more
often in asthmatics compared to healthy controls. Besides respiratory colonisation by Chlamydia pneumoniae or Myco-
plasma pneumoniae confirmed by culture or molecular tests is also more common in asthmatics. This is particularly relevant
in cases of uncontrolled asthma that followed symptoms of respiratory infection. This may lead to the conclusion that
atypical infections can play a role in asthma induction in previously healthy individuals as well as deteriorations in the course
of the disease.

Studies mentioned above have led to the new therapeutic possibility — eradication of Chlamydia pneumoniae. In some of
the studies on eradication with macrolides promising results have been gained in terms of asthma control, but in most of the
cases improvement was only temporary.
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Streszczenie

Zakazenia drég oddechowych sg jedng z najczestszych przyczyn zaostrzen astmy. W$rdd licznych patogendéw, ktére moga
prowadzi¢ do zaostrzen, na szczegdlng uwage zastugujg atypowe bakterie: Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma pneumo-
niae. Zakazenia nimi wywotywane, mimo ze wystepujg czesto, sg niedoszacowane ze wzgledu na nietypowy przebieg i brak
powszechnie dostepnych testéw diagnostycznych.

0 ile ostrg forme zakazenia stosunkowo tatwo jest powigza¢ z utratg kontroli objawdéw astmy, o tyle rola kolonizacji drég
oddechowych przez Chlamydia pneumoniae lub Mycoplasma pneumoniae nie jest do korica wyjasniona. Wiadomo, ze
u chorych na astme czesciej niz u zdrowych oséb stwierdza sig obecno$¢ serologicznych wyktadnikéw zaréwno przebytego
w przeszto$ci ostrego zakazenia Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae, jak i toczacego sie przewlekiego zakazenia
(IgA). Ponadto u chorych na astme czestsza jest, potwierdzana metodami hodowlanymi lub molekularnymi, kolonizacja drég
oddechowych przez Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae. Dotyczy to zwtaszcza osdb z niekontrolowang
astma, u ktérych pojawienie sie objawéw choroby byto poprzedzone objawami zakazenia. Pozwala to domniemywag, ze
zakazenia tymi bakteriami moga odgrywaé pewng role w inicjacji astmy u oséb dotychczas zdrowych oraz nastepnie
niekorzystnie wptywac na przebieg choroby.
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Przypuszczenia te doprowadzity do opracowania nowej strategii terapeutycznej, polegajgcej na eradykacji Chlamydia pneu-
moniae. \W nielicznych dostepnych badaniach na ten temat uzyskano obiecujgce wyniki, cho¢ w wigkszosci przypadkéw

kliniczna poprawa byta krétkotrwata.

Stowa kluczowe: astma, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae

Wstep

Liczba chorych na astme jest szacowana na ca-
tym $wiecie na okoto 300 milionéw [1]. W Polsce cho-
roba stanowi istotny problem zdrowotny zaréwno
wérod dorostych, jak i dzieci. Szacuje sie, ze dotknie-
tych jest nig okoto 9% dzieci oraz 5,5% dorostych [2].
Astma jest czesta przyczyna absencji w pracy i szko-
le, istotnie ogranicza codziennag aktywnos$¢ wielu
chorych oraz, w przypadku niekorzystnego przebie-
gu, prowadzi do trwalego obnizenia jakosci zycia
[3-5]. Stanowi ponadto Zrédio wielu kosztéw bezpo-
Srednich i posrednich. Jest zatem istotnym problemem
medycznym, spolecznym i ekonomicznym [6, 7].

Cho¢ wiedza na temat patomechanizmu
i mozliwosci leczenia astmy oraz ukierunkowania
terapii na zapewnienie chorym dobrej jakosci zycia
stale sie poszerza, objawy choroby sa czesto trud-
ne do opanowania [8, 9]. W 5-10% przypadkéw
rozpoznaje sie astme trudna do leczenia (difficult-
-to-treat asthma), co oznacza brak kontroli obja-
wow mimo stosowania odpowiednich dawek
dwéch lub wiecej lekéw kontrolujacych przebieg
choroby [10]. Dane te sklaniaja do poszukiwania
czynnikéw wplywajacych niekorzystnie na stopien
kontroli choroby. Wiadomo, Ze naleza do nich:
ekspozycja na alergeny (roztocza kurzu domowe-
go, pylki roslin, zarodniki grzybéw, siersé¢ zwierzat
itp.), zmiany temperatury i wilgotnosci powietrza
oraz nieswoiste czynniki drazniace, na przyktad
dym tytoniowy, pyly, czynniki zawodowe. U os6b
z nadwrazliwos$cia na kwas acetylosalicylowy do
zaostrzen moze prowadzi¢ przyjecie leku z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
lub pokarmu zawierajacego salicylany. Ztej kon-
troli objawéw sprzyjaja takze niektére wspotistnie-
jace choroby, na przyktad refluks zoladkowo-prze-
tykowy, alergiczny niezyt nosa, przewlekle zapale-
nie zatok [11-13]. W ostatnim czasie zwraca sie réw-
niez uwage na niekorzystny wplyw otylosci oraz
zmian hormonalnych. U niektérych chorych nieza-
dowalajace wyniki leczenia wynikajg z niestosowa-
nia sie do zalecen lekarza, niewtasciwego stosowa-
nia lekéw badz z przyczyn psychospolecznych.

W wystepowaniu zaostrzen istotng role odgry-
waja infekcje uktadu oddechowego, zar6wno wi-
rusowe, jak i bakteryjne [14]. Szacuje sie, ze zaka-
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zenia rinowirusami, adenowirusami, wirusami gry-
py i paragrypy sa zwiazane z okoto 80% zaostrzen
astmy u dzieci i okolo 40% u dorostych [15-17].
Wplyw zakazen atypowymi bakteriami na przebieg
astmy nie zostal dotychczas jednoznacznie okre-
slony, cho¢ wyniki niektérych badan tacza Chla-
mydia pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae za-
rowno z zaostrzeniami, utrzymujaca sie dlugotrwa-
le zla kontrola objawdéw, jak i indukcja astmy
u 0s6b uprzednio zdrowych.

Chlamydia pneumoniae
i Mycoplasma pneumoniae

Biologia

Chlamydia pneumoniae nalezy do rzedu Chla-
mydiales, rodziny Chlamydiaceae, rodzaju Chla-
mydia, ktérego przedstawicielami sg takze trzy
inne gatunki bakterii chorobotwoérczych: Chlamy-
dia psitacci, Chlamydia trachomatis oraz Chlamy-
dia pecorum [18].

Chlamydia pneumoniae jest pasozytem bez-
wzglednie wewnatrzkomérkowym, ktéry nie moze
rozmnazac sie poza organizmem czlowieka. W cza-
sie cyklu rozwojowego wystepuje w dwéch posta-
ciach: ciatka elementarnego i ciatka siateczkowa-
tego, retikularnego (RB, reticulate body). Cialtka ele-
mentarne (EB, elementary bodies) o $§rednicy oko-
fo 300 nm i gruszkowatym ksztalcie sg forma za-
kazna. Nie maja mozliwos$ci prowadzenia wlasne-
go metabolizmu i wytwarzania adezynotrifosfora-
nu (ATP, adenosine triphosphate), a tym samym —
sa pozbawione zdolnosci rozmnazania sie. Po
wniknieciu do komérki zywiciela ciatko elemen-
tarne powieksza sie kilkukrotnie i przeksztalca
w ciatko siateczkowate. Jest to forma wegetatywna
korzystajaca z zasobéw energetycznych komérek
zywiciela, a przez to zdolna do rozmnazania.
W ciggu kilkudziesieciu godzin od zakazenia docho-
dzi do namnozenia przez podzial poprzeczny RB
i utworzenia wewnatrzkomoérkowego wtretu. W jego
obrebie RB przeksztalcajg sie w EB. Wypelniony
EB wtret peka i dochodzi do uszkodzenia komérki
gospodarza oraz uwolnienia Chlamydii. Nowo po-
wstale EB sa zdolne do zarazania kolejnych zdro-
wych komérek. Opisany cykl rozwojowy trwa oko-
fo 72 godzin [19].
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Mycoplasma pneumoniae nalezy do klasy
Mollicutes, rzedu Mycoplasmatales, rodziny My-
coplasmataceae. Niektore sposrod innych gatun-
kow nalezacych do rodzaju Mycoplasma sa pato-
genami (np. M. hominis, M. genitalum) lub komen-
salami jamy ustnej (M. orale, M. buccale, M. sali-
varium) [20].

Komorki M. pneumoniae maja $rednice okoto
300 nm. Jest to zatem jeden z najmniejszych orga-
nizmoéw zdolnych do samodzielnego zycia. Brak
sciany komdérkowej czyni te bakterie wrazliwg na
zamiany ci$nienia osmotycznego i oporna na an-
tybiotyki z grupy p-laktaméw. Moze czasowo by-
towa¢ wewnatrz komodrek gospodarza, choc,
w przeciwienstwie do Ch. pneumoniae, nie jest pa-
sozytem bezwzglednie wewnatrzkomoérkowym.
Szczegdlnie czesto atakuje komoérki nablonka rze-
skowego drég oddechowych.

Pierwsze badania zwigzane z chorobotworczo-
$cia M. pneumoniae przeprowadzono w latach
40. XX w. u chorych na ,,pierwotna atypowa pneu-
monie”. Pojecie atypowego zapalenia ptuc wpro-
wadzono ze wzgledu na brak klinicznej poprawy
po stosowaniu sulfonamidéw i nietypowy dla za-
palenia bakteryjnego obraz radiologiczny.

Chorobotwérczos¢

Chlamydia pneumoniae nalezy do czestszych
patogenéw wywolujacych zakazenia gérnych
i dolnych drég oddechowych [21]. Szacuje sie, ze
odpowiada za 10% zapalen pluc oraz 5% zapalen
oskrzeli. Infekcja jest przenoszona droga kropel-
kowa, co ttumaczy niejednokrotne wystepowanie
epidemii zachorowan w srodowiskach zamknietych,
takich jak koszary, domy dziecka, zaktady opiekuin-
cze czy szkoly z internatami. Przebieg choroby bywa
zazwyczaj fagodny. Dominujacymi objawami sa: ka-
szel, goraczka, bol gardta, chrypka. Ciezszy prze-
bieg jest mozliwy u oséb w podesztym wieku lub
obcigzonych zaburzeniami odpornosci. Zakazenie
Ch. pneumoniae moze takze, cho¢ rzadziej, prze-
biega¢ jako zapalenie ucha §rodkowego, stawdow,
watroby, wezléw chtonnych lub teczowki.

O powszechnosci zakazen Swiadczy czeste wy-
stepowanie przeciwcial broniacych przed Ch. pneu-
moniae w populacji §wiatowej. W badaniu Ferrari
iwsp. [22] w grupie mlodych dorostych (20-44 lata)
cechy przebytej infekcji stwierdzono u 58,8% mez-
czyzn oraz 39,6% kobiet. U 10,6% badanych stwier-
dzono cechy obecnego lub niedawno przebytego
zakazenia. Niezaleznymi czynnikami ryzyka oka-
zaly sie pte¢ meska oraz palenie tytoniu. W bada-
niu Myashita i wsp. [23] sposréd 1018 dorostych
w wieku 22-50 lat zakazenie przebylto 60% (64%
mezczyzn oraz 58% kobiet).

Co istotne, zakazenie Ch. pneumoniae nierzad-
ko przechodzi w faze przewlekls, klinicznie ska-
po- lub bezobjawowa. Ten przewlekly proces za-
palny jest wigzany przez niektérych badaczy z pa-
togeneza choroby wiencowej, zapalenia wsierdzia,
miazdzycy, nadci$nienia tetniczego, zapalenia
naczyn, stwardnienia rozsianego, sarkoidozy,
a takze astmy [24-26]. W pojedynczych pracach
wskazuje sie na zakazenie Ch. pneumoniae jako
na czynnik rozwoju niektérych choréb nowotwo-
rowych, na przyktad raka ptuca czy chloniakéw
nieziarniczych [27-29]. W wiekszo$ci przypad-
kéw brakuje jednak przekonujacych dowodéw
jednoznacznie potwierdzajacych zwigzek przy-
czynowo-skutkowy pomiedzy zakazeniem a in-
dukcja choroby.

Mycoplasma pneumoniae wywoluje infekcje
dr6g oddechowych, do ktérych dochodzi zwlasz-
cza wiosng i jesienia. Jest rGwniez jednym z naj-
wazniejszych czynnikow etiologicznych zapaleni
pluc [30, 31]. Po okresie inkubacji, trwajgcym
2-3 tygodnie, stopniowo narastaja objawy — kaszel,
dusznosé, bol gardia, niezyt nosa. Sposréd obja-
woéw spoza ukladu oddechowego najczestsze sa:
goraczka, nudno$ci, wymioty, béle glowy, dresz-
cze, nocne poty [32]. Choroba ma zazwyczaj cha-
rakter tagodny i samoograniaczajacy. W ciezszych
przypadkach, na przyklad u chorych z zaburzenia-
mi odpornoSci, stwierdza sie wysiek w jamach
oplucnej oraz niewydolnos$é¢ oddechowsq [33].

Podobnie jak w przypadku Ch. pneumoniae,
szczegblnie narazone na zakazenie sg osoby zyja-
ce w zamknietych spotecznosciach, zwlaszcza
mtodzi dorosli (skoszarowani zolnierze, ucznio-
wie i studenci mieszkajgcy w internatach lub do-
mach studenckich). Epidemie zachorowan zda-
rzaja sie co 3-5 lat. Cechy zakazenia wystepuja
wowczas u 65-90% populacji zamieszkujacej
ognisko epidemii. Bardzo czesty jest przebieg skg-
po- lub bezobjawowy, przez co liczba zakazen
bywa niedoszacowana.

U wielu chorych po ustapieniu objawéw
ostrej fazy zakazenia przez wiele tygodni utrzy-
muje sie uporczywy kaszel, bedacy wyrazem nad-
reaktywnosci oskrzeli, ktorej istnienie potwier-
dzono réwniez na modelu zwierzecym [34]. Do
powiklan zakazenia nalezg: niedokrwistosé hemo-
lityczna, ostre zapalenie trzustki, zapalenie ucha,
powiklania neurologiczne (zapalenie mézgu, opon
mozgowo-rdzeniowych, porazenie polowicze, ze-
sp6! Guillaina-Barrégo), rumien wielopostaciowy,
rumien guzowaty, zespél Stevensa-Johnsona [35].
Mycoplasma pneumoniae, podobnie jak Ch. pneu-
moniae, jest wrazliwa na antybiotyki z grupy ma-
krolidéw i tetracyklin.

286 www.pneumonologia.viamedica.pl



Krzysztof Specjalski, Atypowe zakazenia a astma

Rozpoznawanie zakazen

W praktyce klinicznej rozpoznanie zakazenia
atypowym patogenem opiera sie na danych z wy-
wiadu, znajomosci epidemiologii, badaniu przed-
miotowym oraz dodatkowych badaniach radiolo-
gicznych, serologicznych i mikrobiologicznych.
Najczestszymi objawami klinicznymi zakazenia sg:
meczacy kaszel, bél gardta, chrypka, niezyt nosa,
goraczka, objawy ,,grypopodobne”, rzadziej — bole
stawowe, bole i zawroty glowy, nudnosci i wymio-
ty. Nie ma swoistych objawéw pozwalajacych na
ustalenie rozpoznania. W badaniu radiologicznym
klatki piersiowej stwierdza sie nieswoiste zmiany
zapalne miazszu plucnego, okotooskrzelowe oraz
odczyn wezltowy. Czesto zwraca uwage dyspropor-
cja miedzy skapymi objawami klinicznymi a roz-
leglymi zmianami w obrazie radiologicznym.

Diagnostyka mikrobiologiczna choréb wywo-
tanych przez bakterie atypowe byla zawsze utrud-
niona przez brak jednego, standaryzowanego testu,
ktéry jednoznacznie potwierdzitby lub wykluczyt
zakazenie. Ponadto nietatwe bylo pozyskiwanie
materialu z dolnych drég oddechowych do badan
mikrobiologicznych.

Obecnie podstawowym badaniem dodatko-
wym pomocnym w rozpoznawaniu zakazen
Ch. pneumoniae i M. pneumoniae jest wykrywanie
swoistych przeciwcial w surowicy chorych. W tym
celu wykorzystuje sie technike mikroimmunoflu-
orescencji (MIF, microimmunofluorescence test)
lub test immunoenzymatyczny ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay test) [36]. Czulo$¢ w od-
niesieniu do Ch. pneumoniae wynosi w MIF
66-100%, dla testu ELISA — 42-96%, za$ swo-
isto$¢: 97-100% w MIF i 88—-100% dla ELISA [37].
Metoda o historycznym znaczeniu jest odczyn wig-
zania dopelniacza (OWD) umozliwiajacy wykrycie
nieswoistych gatunkowo przeciwciat przeciw lipo-
polisacharydom (LPS, lipopolysaccharide).

W przypadku Ch. pneumoniae przeciwciala
klasy M (IgM, immunoglobin M) pojawiaja sie
w 3. tygodniu po zakazeniu i utrzymuja sie w su-
rowicy przez 2-6 miesiecy. Przeciwciala klasy G
(IgG) pojawiaja sie 6—8 tygodni po zakazeniu
i utrzymuja sie kilka lat. Reinfekcja charakteryzuje
sie znacznie szybszym wzrostem stezenia IgG. Do-
godnym markerem stuzgcym do monitorowania prze-
wlektego zakazenia jest natomiast stezenie przeciw-
cial klasy A (IgA), ktére w prawidtowo zwalczanym
zakazeniu obniza sie szybko po powrocie do zdrowia,
natomiast w fazie przewleklej pozostaje stabilnie pod-
wyzszone. Przy zastosowaniu MIF przyjetymi po-
wszechnie kryteriami diagnostycznymi ostrej infek-
cji pierwotnej sa: miana IgM > 1:16, IgG > 1:512 lub
czterokrotny wzrost miana IgG. W reinfekcji stwier-

dza sie IgA > 1:32; 1:16 < IgG < 1:512. O przebyciu
zakazenia w przesztosci Swiadczg miana przeciwciat
IgG > 1:32 oraz IgA > 1:8.

Oproécz badan serologicznych stosuje sie tech-
niki hodowlane. W przypadku Ch. pneumoniae
namnazanie odbywa sie na liniach komérkowych
(np. Hela 229, HL, BHK-21, HEp-2), za§ M. pneu-
moniae jest hodowana na wzbogaconych podto-
zach z biatkiem i cholesterolem (wyciag miesny,
pepton, surowica konska, wyciag drozdzy). Kolo-
nie maja rozmiar 10-2000 um. Posiadaja centrum
wroéniete w gltab podloza oraz strefe wzrostu po-
wierzchniowego (wyglad ,sadzonego jaja”). Czas
wzrostu jednej generacji to 19 godzin. Ze wzgledu
na czasochtonno$é¢ metody hodowlane sa rzadko
stosowane w praktyce klinicznej. Coraz czesciej na-
tomiast wykorzystuje sie technike reakcji tancu-
chowej polimerazy (PCR, polymerase chain reac-
tion) do wykrywania materialu genetycznego pa-
togen6éw w plynie z ptukania oskrzelikowo-peche-
rzykowego, indukowanej plwocinie lub wymazach
z nosogardzieli [36]. Umozliwia ona wykrycie na-
wet niewielkiej liczby kopii genomu w materiale.
W diagnostyce zakazenia Ch. pneumoniae wyko-
rzystuje sie startery wigzane przez gen ompA, zas
w przypadku M. pneumoniae — gen biatka adhe-
zyjnego P1 lub fragment genu 16s rDNA. Dzieki
technice PCR jest mozliwe wykrywanie obecnosci
zaréwno zywych, jak i martwych patogenéw, co
istotnie zmniejsza ograniczenia dotyczgce trans-
portu materialu (mozna go réwniez dlugotrwale
przechowywaé¢ w niskiej temperaturze). Z drugiej
jednak strony brak mozliwosci zr6znicowania DNA
bakterii zywych i martwych (na przyktad w wyni-
ku stosowanej terapii) moze wplywaé niekorzyst-
nie na decyzje dotyczace leczenia. Niedogodnosci
tej jest pozbawiona technika reakcji odwrotnej trans-
krypcji PCR (rtPCR, reverse transcription PCR) wy-
krywajaca mRNA, a tym samym pozwalajgca ziden-
tyfikowac jedynie patogeny aktywne metabolicznie.

Chlamydia pneumoniae
i Mycoplasma pneumoniae a astma

Zwiazki pomiedzy zakazeniami a astma sa
opisywane od dawna. Wedlug tak zwanej hipote-
zy higienicznej wzrost czestotliwosci wystepowa-
nia choréb alergicznych wynika z eliminacji po-
spolitych choréb zakaznych wieku dzieciecego
(miedzy innymi na skutek szczepien profilaktycz-
nych). Z drugiej strony wykazano rozwdj nadreak-
tywnosci oskrzeli i astmy jako rezultat zakazenia.
Dotyczy to zwlaszcza tak zwanej astmy nieatopo-
wej — rozpoczynajacej sie u oséb dorostych i prze-
biegajacej bez klinicznie istotnych alergii.
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Zjawisko infekcyjnej indukcji astmy poznano
do tej pory najlepiej w odniesieniu do zakazen
wirusowych, zwlaszcza adenowirusami, RSV (re-
spiratory syncytial virus) i rinowirusami [38-42].
Wywolujg one odpowiedZ immunologiczng typu
Th2 zwigzang z wytwarzaniem interleukiny 4 (IL-4,
interleukin 4), IL-5, ktére sa cytokinami odgrywa-
jacymi takze istotng role w patomechanizmie cho-
r6b alergicznych [43, 44]. Adenowirus wywotuje
czesto zakazenia latentne. Nie dochodzi w nich do
replikacji drobnoustroju, a jedynie produkcji cze-
$ci jego biatek. Wedlug niektérych badaczy prowa-
dzi to miedzy innymi do zwiekszenia ekspresji ge-
néw zwigzanych z przewleklym, tytoniozaleznym
procesem zapalnym w przewleklej obturacyjnej cho-
robie ptuc (POChP) [45].

Mniej wiadomo na temat mozliwoéci induko-
wania astmy przez bakterie. W tej grupie organi-
zmo6w najwiecej danych dostarczyly wyniki badan
dotyczacych bakterii atypowych (zwtaszcza Chla-
mydia), wywolujacych przewleklte zakazenia.

Rola zakazen Chlamydia pneumoniae
i Mycoplasma pneumoniae w indukcji astmy

Wedlug niektérych badaczy zakazenia bakte-
ryjne moga odgrywac¢ pewna role w inicjacji ast-
my u os6b dotychczas zdrowych. Dotyczy to
zwlaszcza przypadkéw tak zwanej ,,astmy o poz-
nym poczatku” (late-onset asthma), nieatopowej,
ktorej pojawienie sie jest poprzedzone objawami
zakazenia wywolanego przez Ch. pneumoniae lub
M. pneumoniae [46].

Wyniki prac obejmujacych duze grupy chorych
sg rozbiezne. Hahn i wsp. [47] jako pierwsi powigza-
li nowe zachorowania na astme z zakazeniem
Ch. pneumoniae na podstawie stwierdzanej u czeséci
chorych serokonwersji. W badaniu Sirmatela i wsp. [48]
potwierdzono czestsze wystepowanie istotnych mian
IgG i IgA u chorych ze ,,§wiezo” rozpoznang astma.

Z drugiej strony Korppi i wsp. [49] nie stwier-
dzili istotnych réznic w stezeniach IgG i IgA prze-
ciw Ch. pneumoniae pomiedzy dzieémi w wieku
1-6 lat, u ktérych rozwinela sie¢ astma, a zdrowy-
mi. Larsen i wsp. [50] i Routes i wsp. [51] w swo-
ich pracach nie potwierdzili z kolei tych réznic
w grupie dorostych oséb.

Posrednio o zwigzkach pomiedzy rozwojem ast-
my a zakazeniami §wiadczy réwniez czeste wyste-
powanie serologicznych cech przebytego w przeszto-
sci lub przewleklego, aktywnego zakazenia. Cook
i wsp. [52] stwierdzili cechy przebytego zakazenia
u 35% chorych na astme przewlekla stabilng, Von
Hertzen i wsp. [53] — u 43% kobiet i 64% mezczyzn
chorych na astme nieatopowsq. Cechy przewleklego
zakazenia stwierdzono u 23-72% chorych [54, 55].

7 drugiej strony nie brakuje prac przeczacych
tym obserwacjom. Barbaro i wsp. nie stwierdzili
réznic w czestotliwoéci wystepowania serologicz-
nych cech przebytego zakazenia Ch. pneumoniae
u 197 chorych na przewlekla astme i u zdrowych
0s6b [56].

Przeglad pi$miennictwa po§wieconego zwiaz-
kom pomiedzy cechami zakazenia i wystepowa-
niem astmy przedstawiono w tabeli 1.

Wplyw atypowych zakazen na rozwéj i kon-
trole astmy pozostaje problemem niejednoznacz-
nym. Rozbieznosci we wnioskach z cytowanych
prac moga w duzej mierze wynika¢ z odmiennej
metodyki. O ile niektérzy autorzy poprzestawa-
li na ocenie serologicznej, inni uzupetniali ja ba-
daniami mikrobiologicznymi badZ molekularny-
mi (PCR popluczyn oskrzelikowo-pecherzyko-
wych lub wymazéw z nosogardzieli). Wptyw Ch.
pneumoniae na przebieg astmy zostal stosunko-
wo dobrze udokumentowany zar6wno wynika-
mi badan serologicznych, jak i molekularnych.
Liczba publikacji dotyczacych roli M. pneumo-
niae jest natomiast mniejsza, stad wydaje sie
wskazane podjecie dalszych badan. Nie mozna
tez wykluczy¢, ze czeste wspoélistnienie astmy
i przewlektego zakazenia moze sie wiazaé nie
tyle z indukcja choroby przez antygeny bakteryj-
ne, co z wieksza podatnoscia chorych na infek-
cje dr6g oddechowych.

Rola zakazen Chlamydia pneumoniae
i Mycoplasma pneumoniae w przebiegu astmy
Zakazenia bakteriami atypowymi stanowia
jedna z czestszych przyczyn zaostrzen astmy.
W badaniu Liebermana i wsp. [66] obejmujacym
100 dorostych chorych hospitalizowanych z powo-
du zaostrzenia astmy serologiczne cechy zakazenia
M. pneumoniae zauwazono u 18%, za$§ Ch. pneu-
moniae — u 8% badanych. Dane te r6znig sie jed-
nak znacznie w zaleznosci od badanej populacji
i stosowanych metod diagnostycznych. Stad w nie-
ktérych analizach cechy ,Swiezego” zakazenia
Ch. pneumoniae stwierdza sie u chorych z zaostrze-
niem astmy czesto (np. Wark i wsp. [67] — 38%),
w innych — znacznie rzadziej (np. Allegra i wsp.
[68] — 8% zakazen Ch. pneumoniae i 2% — M. pneu-
moniae). Nie brakuje tez prac sugerujacych mar-
ginalna role bakterii atypowych wynikajgca z nie-
wielkiej czestotliwo$ci zakazen, nier6znigcej sie
istotnie od zdrowej populacji [17, 52]. Warto przy
tym podkresli¢ r6znice zwiagzane ze stosowanymi
metodami diagnostycznymi. Na przyktad Myashi-
ta i wsp. [69] badali cechy zakazenia Ch. pneumo-
niae wsréd 168 chorych z zaostrzeniem astmy oraz
108 0s6b zdrowych za pomoca testu serologiczne-
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Tabela 1. Przeglad wybranych publikacji dotyczacych zwiazku przebytych w przesztosci i aktualnych przewlektych zakazen

atypowymi bakteriami z astma

Table 1. Selected publications concerning relations between past, current chronic infections with atypical bacteria and
asthma
Publikacja Liczba badanych/No. patients Stosowane Zwigzek z astma — wyniki/Relation to asthma — results
Ref. metody/Methods
[53] 332 chorych na astme MIF TAK — wystepowanie astmy $wiezo wykrytej i diugotrwatej
(224 nowe przypadki, 108 diugotrwatych) koreluje z cechami przebytego zakazenia CP. U kobiet IgG
98 os6b w grupie kontrolnej stwierdzono: u 11% zdrowych, 28% z nowo wykrytg astma i 43%
z astmg diugotrwata. U mezczyzn odpowiednio u 33%, 50%, 64%
[56] 197 chorych na astme, 185 zdrowych MIF NIE — wystepowanie IgG przeciw CP tak samo czeste
w obu grupach
[57] 198 dzieci (badanie w 11.1 21. rz.), MIF NIE — stezenie IgG przeciw CP nizsze u chorych na astme.
w tym 96 chorych na astme Bez zwigzku migdzy wystepowaniem objawdw astmy
a podwyzszonym stezeniem IgG, IgA przeciw CP
[52] 46 chorych na astme, 1518 osdb przyjetych MIF TAK — cechy przebytego zakazenia CP czestsze u chorych
do szpitala z innych przyczyn na astme (34,8%) niz u zdrowych (12,7%). Cechy ostrego
zakazenia u 4,3% chorych na astme i 5,7% zdrowych
[58] 139 dzieci z astma, 174 zdrowych EIA NIE — IgA przeciw CP u 31% chorych na astme i 32% zdrowych,
lgG — odpowiednio: 44% i 47%, lgM — 20% i 25%
[59] 150 chorych na astme, 150 zdrowych EIA NIE — CP: 1gG u 52% chorych na astme i 52% zdrowych,
IgA — odpowiednio 31% i 37%
MP: IgG u 71% chorych na astme i 70% zdrowych,
IgA — odpowiednio u 3% i 5%
[60] 55 chorych ze stabilng astma, 11 zdrowych PCR TAK — kolonizacja przez CP lub MP u 56% chorych
MIF (CP) na astme (MP — 25, CP — 6 os6b) i u 1 osoby zdrowej.
EIA (MP) Serologia — MP: bez cech zakazenia w obu grupach. CP: cechy
zakazenia u 18 chorych na astme i 1 zdrowego
[54] 33 chorych z przewlekig astma, 33 zdrowych ~ MIF TAK — IgA przeciw CP u 52% chorych na astme i 15% zdrowych
[55] 24 chorych ze $wiezo rozpoznang astma, MIF, EIA TAK — IgG przeciw CP u 92% chorych na astme, 84% zdrowych,

62 chorych bez astmy
(45 zdrowych, 17 z ostrym zapaleniem oskrzeli)

[61] 100 chorych z serol. wykfadnikami MIF
przewlektego zakazenia CP i 100 oséb
bez tych cech

[62] 116 chorych na astme, 50 zdrowych MIF

[63] 74 pary malzenskie: jeden matzonek rtPCR
— z astmg, drugi — zdrowy

[64] 103 chorych na astme, 30 zdrowych EIA

[65] 18 chorych na przewlekig astme, 11 zdrowych ~ PCR

88% chorych na ostre zapalenie oskrzeli. |gA — u 72% chorych
na astme, 44% zdrowych, 88% chorych na ostre zapalenie oskrzeli

TAK — astma czestsza u os6b z cechami przewleklego
zakazenia CP (23%) niz u badanych bez podwyzszonego stezenia
IgA (7%)

TAK — podwyzszone stezenie IgA przeciw CP u chorych na astme
w poréwnaniu ze zdrowymi. Korelacja pomigdzy cigzko$ciag
choroby a stezeniem IgA

TAK — cechy zakazenia drég oddechowych przez CP u 22% chorych
na astme i 9% zdrowych

TAK — stezenie IgA przeciw CP (HSP60) wyzsze u chorych na
astme w poréwnaniu ze zdrowymi. Bez réznic w stezeniu IgG,
IgA przeciw antygenowi EB CP

TAK — kolonizacja przez MP u 10 chorych na astme i 1 zdrowego

Nie stwierdzono kolonizacji przez CP

CP — Chlamydia pneumoniae; MP — Mycoplasma pneumoniae; MIF (microimmunofluorescence test) — mikroimmunofluorescencja; EIA (enzyme immunoassay) — test
immunoenzymatyczny; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja fancuchowa polimerazy; rtPCR (reverse transcription PCR) — reakcji odwrotnej transkrypcji PCR; EB

(elementary bodies) — ciatka elementarne

go (MIF), PCR i hodowli. Pozytywne wyniki w za-
leznosci od stosowanej metody odnotowano odpo-
wiednio u 9%, 5,4% i 1,2% chorych oraz 0%, 0,9%
i 2,8 % zdrowych.

Bakterie atypowe sa rowniez czynnikiem
wplywajacym istotnie na kontrole astmy w popu-
lacji dzieciecej. W badaniu Cunninghama i wsp. [70]

polegajacym na obserwacji i diagnostyce zaostrzen
u 108 dzieci cechy zakazenia Ch. pneumoniae
stwierdzano zaréwno w czasie zaostrzen (23%), jak
i w okresie dobrej kontroli objawow (28%). Natomiast
stezenie IgA Swiadczace o przewleklym zakazeniu
bylo ponad 7-krotnie wyzsze u chorych, ktérzy
w trakcie obserwacji mieli cztery lub wiecej zaostrzen
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w poréwnaniu ze zglaszajacymi jedno zaostrzenie.
Przytoczone wyniki wydajg sie potwierdza¢ przy-
puszczenie, ze zakazenie Ch. pneumoniae i zaostrze-
nie astmy nie s3 dwoma niezaleznie wspdlistnieja-
cymi zjawiskami, ale 1aczy je zwigzek przyczynowo-
skutkowy.

O ile ostra forme zakazenia tatwo powigzaé
z zaostrzeniem astmy, o tyle rola przewleklego za-
palenia nie jest do kofica wyjasniona. Problem
wydaje sie istotny, gdyz do kolonizacji drég odde-
chowych przez Ch. pneumoniae lub M. pneumo-
niae dochodzi znacznie cze$ciej u chorych na ast-
me niz u oséb zdrowych. Stad przypuszczenie, ze
moze ona przyczyniac sie do pogorszenia kontroli
choroby.

W badaniu Biscione i wsp. [63] oceniajagcym
czestotliwosé kolonizacji gérnych drég oddecho-
wych przez Ch. pneumoniae u 74 par malzenskich
(jeden z malzonkéw chory na astme, drugi — zdro-
wy) stwierdzono ja u 6,4% chorych na astme i 2,3%
zdrowych. W populacji dzieciecej stwierdzono
kolonizacje u 67% chorych [71]. Zesp6t Harju
i wsp. [72], przeciwnie, stwierdzili wystepowanie
kolonizacji przez Ch. pneumoniae z taka sama cze-
stotliwo$cia w grupach chorych na astme i zdro-
wych oraz brak zaleznosci pomiedzy zakazeniem
a ciezkoscia choroby.

Kolonizacje dr6g oddechowych przez M. pneu-
moniae stwierdzono u 55% astmatykow i 9% oséb
zdrowych [65]. Dane te obarczone sg jednak ryzy-
kiem bledu, pochodzg bowiem z pojedynczego ba-
dania przeprowadzonego w niewielkiej grupie.

Cytowane wyniki badan z zastosowaniem
metod hodowlanych i molekularnych nie rozstrzy-
gnely jednoznacznie, czy istnieje zwiazek miedzy
przewleklym zakazeniem atypowymi bakteriami
a ciezko$cia lub stopniem kontroli astmy. Wiecej
danych na ten temat dostarczyly prace z zastoso-
waniem diagnostyki serologicznej.

W badaniu Blacka i wsp. [73] grupa chorych na
astme, u ktérych stwierdzono serologiczne cechy
przewleklego zakazenia Ch. pneumoniae, cechowa-
ta sie gorszg kontrolg objawéw, nizszymi warto-
sciami FEV, (forced expiratory volume in 1 second)
oraz wiekszym zapotrzebowaniem na wziewne ste-
roidy w poréwnaniu z grupg kontrolna. Istniata
przy tym odwrotna zalezno$¢ pomiedzy mianem
przeciwciatl IgG a wartoscig FEV,. Obserwacje te
potwierdza wynik badania Von Hertzen i wsp. [62].
Okreslono w nim stezenie przeciwciat klas G i A
przeciw Ch. pneumoniae wéréd 116 chorych na
astme, stwierdzajac zwigzek miedzy mianem IgA
i stopniem ciezkosci choroby. Z drugiej strony nie
brakuje prac, w ktérych nie potwierdza sie tych za-
leznosci [56].

Prawdopodobne mechanizmy wplywu
zakazen Chlamydia pneumoniae

i Mycoplasma pneumoniae na rozwoj
i przebieg astmy

Pomimo wynikéw badan sugerujacych zwig-
zek miedzy zakazeniem bakteriami atypowymi
arozwojem i ciezkim przebiegiem astmy, patome-
chanizm tego zjawiska nie zostal wyjasniony. Przy-
puszcza sie, ze przewlekle zakazenie indukuje pro-
ces zapalny prowadzacy do rozwoju nadreaktyw-
nosci oskrzeli i astmy. Prowadzone do tej pory ba-
dania dotyczyly przede wszystkim roli Ch. pneu-
moniae w rozwoju astmy. Mniej wiadomo nato-
miast o ewentualnym wplywie M. pneumoniae na
indukcje przewlektego zapalenia.

Stwierdzono, ze zakazenie komoérek nablonko-
wych uktadu oddechowego oraz makrofagéw przez
Ch. pneumoniae powoduje wydzielanie cytokin
prozapalnych i aktywuje komorki stanu zapalne-
go, ktérych rolg jest neutralizacja patogenéw. Do-
chodzi do zwiekszenia wydzielania czynnika mar-
twicy nowotworéw « (TNF-«, tumor necrosis fac-
tor alfa), IL-1B, 1L-4, 1L-6, IL-8 [74-76]. W bada-
niach in vitro zauwazono takze istotny wzrost wy-
twarzania interferonu 3 (IFN-3, interferon beta) oraz
czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF, fibroblast
growth factor) w komérkach mieéni gtadkich
oskrzeli. Substancje te, istotnie zwiekszajac proli-
feracje komoérek mie$niéwki, przyczyniaja sie
prawdopodobnie do rozwoju przebudowy oskrze-
li u chorych na astme z towarzyszacym przewle-
ktym zakazeniem Ch. pneumoniae [77].

Role w rozwoju astmy wydajg sie takze odgry-
wacé biatka szoku termicznego (HSP, heat shock
proteins) Ch. pneumoniae. Opisano ich role zaréw-
no w inicjacji astmy, jak i w patomechanizmie za-
ostrzen [55]. Powoduja one miedzy innymi zwiek-
szenie wytwarzania metaloproteinaz zwigzanych
z rozwojem przebudowy oskrzeli [78, 79].

Istotny jest r6wniez antyapoptotyczny wplyw
zakazenia na komérki, w ktérych bytuje Ch. pneu-
moniae [80, 81]. Apoptoza jest zjawiskiem fizjolo-
gicznym, koniecznym dla prawidtowego funkcjo-
nowania tkanek. Odgrywa takze znaczaca role pod-
czas zakazenia patogenami wewnagtrzkomérkowy-
mi, ograniczajgc ich rozprzestrzenianie i wyzwa-
lajac odpowiedz zapalng. Zahamowanie apoptozy
zapewnia bakterii ochrone przed uktadem immu-
nologicznym gospodarza i umozliwia dlugotrwate
korzystanie z zasobéw energetycznych zajetych
komérek. Hamowany jest r6wniez proapoptotycz-
ny wplyw glikokortykosteroidéw na komoérki sta-
nu zapalnego. Mozna tym ttumaczy¢ czesto nieza-
dowalajace efekty stosowania tych lekow. Media-
torami odgrywajacymi istotng role w tym procesie
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sg TNF-« oraz IL-8 [82]. Patomechanizm zahamo-
wania apoptozy nie zostal w petni poznany. Przy-
puszcza sie, ze dochodzi do blokady kilku szlakéw
pobudzajacych proces, miedzy innymi do zapobie-
gania aktywacji kaspaz oraz wydzielania mitochon-
drialnego cytochromu c [83].

Zakazenie M. pneumoniae prowadzi natomiast
do wzmozonego wydzielania IL-5, IL-8 oraz TNF-«
[84]. Zmiany takie stwierdzono miedzy innymi
w grupie dzieci z cechami obturacji oskrzeli po prze-
byciu zakazenia tg bakterig [85]. Na modelu zwie-
rzecym opisano natomiast rozwdéj nadreaktywnosci
oskrzeli zwigzanej z zakazeniem M. pneumoniae.
Pojawiala sie ona jednoczesnie z rozwojem zmian
zapalnych i byla zwigzana ze zmniejszeniem wy-
twarzania IFN-y [86]. Ze wzgledéw etycznych po-
dobnych badan nie prowadzono na ludziach. Wia-
domo jednak, ze w komérkach nabtonkowych oséb
chorych na astme zakazenie M. pneumoniae zwiek-
sza ekspresje genu MUCSAC, prowadzac do wzmo-
zonego wytwarzania mucyny [87].

Do tej pory nie wyjasniono, dlaczego u niekté-
rych oséb dochodzi do przejécia zakazenia w faze
przewlekls, podczas gdy w wiekszosci przypadkow
jest ono skutecznie zwalczane. By¢ moze istnieje
ku temu predyspozycja genetyczna. Niektérzy ba-
dacze wiaza czestsza zapadalno$¢ na zakazenia
Ch. pneumoniae oraz na astme z wystepowaniem
polimorfizmu genu dla biatka MBL (mannose-bin-
ding protein) bioracego udzial w ochronie komé-
rek przed zakazeniem. Stwierdzono, ze niektore al-
lele charakteryzuja sie mniejsza aktywnoscia, co
wigzalo sie z czestszymi zakazeniami [88, 89].

Mechanizm wplywu atypowych bakterii na
pogorszenie kontroli astmy réwniez nie zostat do-
ktadnie wyjasniony. Z pewnoécia jest on wypad-
kowa przewleklego procesu zapalnego indukowa-
nego przez zakazenie oraz stosowanego leczenia.
Z jednej strony zatem dochodzi do wytwarzania
cytokin prozapalnych odpowiedzialnych za za-
ostrzenie astmy i przebudowe oskrzeli. Z dru-
giej — stosowana steroidoterapia, oprécz ko-
rzystnego dzialania przeciwzapalnego, wplywa
istotnie na odpowiedz ukltadu immunologiczne-
go. Steroidy zmniejszajg wytwarzanie IL-12 —
cytokiny indukujacej wytwarzanie IFN-y, a tym
samym odpowiedZ komdérkowsq (Th1) [90-92].
Jednocze$nie zwiekszajg sekrecje IL-10 oraz
TGF-8, co dodatkowo zwieksza odpowiedz hu-
moralng (Th2), a zmniejsza komdérkowa (Th1)
[93, 94]. W zakazeniach atypowymi bakteriami,
ktore moga bytowaé¢ w komoérkach gospodarza
(na przykiad w makrofagach), to wlasnie spraw-
na odpowiedZ komérkowa gwarantuje elimina-
cje patogenu.

Zakazenie atypowym patogenem czesto pro-
wadzi zatem do zaostrzenia astmy. W celu przy-
wrécenia dobrej kontroli objawéw choroby stosu-
je sie steroidy. Jednak w wyniku supresji odpowie-
dzi komérkowej, zamiast opanowania zaostrzenia
paradoksalnie leki te uniemozliwiajg eliminacje
zakazenia [94]. Wedlug niektérych badaczy opisa-
ne zjawisko blednego kota moze u wielu chorych
prowadzi¢ do dlugotrwatej utraty kontroli objawéw
astmy.

Whptyw eradykacji Chlamydia pneumoniae
i Mycoplasma pneumoniae na przebieg astmy

Opisane hipotezy doprowadzily do opracowa-
nia nowej strategii terapeutycznej. Zaktadajac bo-
wiem, ze astma jest wywolywana zakazeniem bak-
teryjnym, jego wyleczenie powinno prowadzi¢ do
poprawy kontroli choroby, a by¢ moze nawet do jej
ustgpienia. Wplyw eradykacji Ch. pneumoniae
i M. pneumoniae na kontrole astmy byt oceniany w
wielu badaniach, jednak wiekszo$ci z nich nie kon-
trolowano placebo i obejmowata niewielkie grupy
chorych [95, 96]. W opublikowanych w ostatnich
latach pracach, ktore sg czesciowo pozbawione tych
niedoskonatosci, w wiekszosci potwierdza sie sku-
teczno$¢ eradykaciji (tab. 2).

W badaniu Kraft i wsp. [97] 55 chorych na
astme przewlekla stabilng zakwalifikowano do sze-
sciotygodniowego leczenia klarytromycyna lub
placebo. Przed wlaczeniem leczenia przeprowa-
dzono diagnostyke w kierunku =zakazenia
Ch. pneumoniae lub M. pneumoniae (badania se-
rologiczne i hodowla), uzyskujac pozytywny wy-
nik u 31 badanych. Istotng poprawe w zakresie pa-
rametrow spirometrycznych oraz obnizenie steze-
nia TNF-«a, IL-5 i [L-12 w popluczynach oskrzeli-
kowo-pecherzykowych stwierdzono wylacznie
w grupie chorych zakazonych przynajmniej jedna
z bakterii i leczonych antybiotykiem.

W wieloosrodkowym badaniu Blacka i wsp.
[98] uczestniczyto 232 chorych na astme z serolo-
gicznymi cechami zakazenia Ch. pneumoniae lub
M. pneumoniae. Badanym podawano przez 6 ty-
godni roksytromycyne (2 razy dziennie 150 mg) lub
placebo. Po zakoniczeniu terapii stwierdzono po-
prawe parametréw spirometrycznych w grupie le-
czonej antybiotykiem, ale byta ona krétkotrwata.

Johnston i wsp. [99] badali z kolei skutecznosé
telitromycyny u chorych wymagajacych hospita-
lizacji z powodu zaostrzenia astmy. Oprocz ruty-
nowego leczenia stosowano przez 10 dni telitromy-
cyne (2 razy dziennie po 400 mg) lub placebo.
Istotna poprawe w zakresie kontroli objawéw oraz
warto$ci FEV, odnotowano w grupie otrzymujacej
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Tabela 2. Wptyw leczenia przeciwbakteryjnego na przebieg astmy

Table 2. Effect of antibioticotherapy on the course of asthma

Publikacja Materiat Potwierdzenie zakazenia Schemat leczenia Poprawa Uwagi/Comments
Ref. /Material /Confirmation of infection /Treatment protocol TAK/NIE
/Response
YES/NO
[97] 55 chorych na astme PCR (ptyn z BAL, wymazy Klarytromycyna 2 x 500 mg TAK W grupie leczonych klarytromycyna z potwierdzonym zakazeniem
przewlekig stabilng z gérnych drég oddechowych) lub placebo istotny statystycznie wzrost FEV, oraz obnizenie stezenia TNF-c,
— MP lub CP u 31 chorych 6 tygodni IL-5, IL-12 mRNA w ptynie z BAL
[98] 232 chorych na astme U wszystkich serologiczne cechy Roksytromycyna 2 X 150 mg TAK W grupie leczonej roksytromycyna istotny wzrost wieczornego
zakazenia CP (IgG, IgA) lub placebo PEF, efekt ograniczony do okresu antybiotykoterapii
6 tygodni Bez réznic w zakresie objawdw klinicznych i jako$ci zycia
[99] 278 chorych w okresie Diagnostyka serologiczna, PCR, Standardowe leczenie + TAK W grupie leczonej telitromycyng wigksza poprawa w zakresie
zaostrzenia astmy hodowla — u 61 chorych cechy telitromycyna 800 mg objawéw klinicznych
zakazenia MP lub CP lub placebo 10 dni Brak réznic w warto$ciach PEF
lub obydwoma patogenami Brak zalezno$ci pomiedzy obecno$cia zakazenia a skuteczno$cig
leczenia
[100] 63 chorych na astme - Klarytromycyna 2 x 250 mg TAK Zmniejszenie nadreaktywno$ci oskrzeli w tescie z metacholing
lub klarytromycyna 3 X 250 mg Brak réznic w warto$ciach FEV,
lub placebo 8 tygodni
[101] 14 chorych na astme - Roksytromycyna 2 X 150 mg TAK W grupie leczonej roksytromycyng istotne zmniejszenie
aspirynowg (tagodna lub placebo eozynofilii, ECP, poprawa kontroli choroby
lub umiarkowana) 8 tygodni
[102] 75 chorych na cigzkg astme - Metyloprednizolon NIE Brak istotnych réznic w zakresie redukcji dawek GKS i kontroli
+ troleandromycyna 250 mg objawéw
lub placebo
2 lata
[103] 19 chorych na cigzkg astme - Troleandromycyna 250 mg TAK Miedzy grupami 1 i 3 istotna réznica w zakresie redukcji
+ metyloprednizolon dawki GKS
lub troleandromycyna 250 mg
+ prednizolon lub placebo
+ metyloprednizolon
[104] 17 chorych na astme - Klarytromycyna 2 X 200 mg TAK W grupie leczonej klarytromycyng istotna poprawa kontroli
epizodyczng lub placebo 8 tygodni objawdw, obnizenie eozynofilii we krwi i w plwocinie,
ECP w surowicy i plwocinie. Brak réznic w wynikach testu
prowokacji metacholing
[105] 3 chorych z astma - Klarytromycyna 2 X 500 mg U 2 chorych mozliwe byto odstawienie doustnych GKS

sterydozalezng

ok. 12 miesigcy TAK

U 1 chorego poprawa parametréw spirometrycznych oraz jakosci
zycia

MP — Mycoplasma pneumoniae; CP — Chlamydia pneumoniae; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja tancuchowa polimerazy; BAL (bronchoalveolar lavage) — ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe; FEV, (forced expiratory volume in one second) —
natgzona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; TNF-« (tumor necrosis factor alfa) — czynnik martwicy nowotworéw «; PEF (peak expiratory flow) — szczytowy przeptyw wydechowy; ECP (eosinophil cationic protein)— biatko kationowe eozynofilow;
GKS — glikokortykosteroidy
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antybiotyk. Co ciekawe, poprawa miata miejsce
zaréwno u chorych zakazonych Ch. pneumoniae
lub M. pneumoniae, jak i u tych, u ktérych takiego
zakazenia nie stwierdzono.

Pomimo obiecujacych wynikéw niektérych
badan nalezy podkresli¢, ze korzystny wplyw ma-
krolidéw na kontrole astmy moze by¢ niezalezny
od eradykacji Ch. pneumoniae lub M. pneumoniae
i wynikaé¢ jedynie z przeciwzapalnej aktywnosci
lek6w. Makrolidy zmniejszajg ekspresje molekut
adhezji (endoteliny 1, ICAM-1 [inter-cellular ad-
hesion molecule 1]) oraz IL-6, TNF-«, IL-8, IL-1f,
skracaja czas przezycia granulocytow kwasochton-
nych [100] oraz hamuja metabolizm glikokortyko-
steroidéw, znaczaco wzmacniajac ich dzialanie.

W pracach, w ktérych nie okreslano profilu
serologicznego badanych, nie sposéb zdefiniowad,
ktére z wlasciwosci makrolidéw zapewnily ko-
rzystny efekt kliniczny lub poprawe parametréw
w zakresie badan czynnos$ciowych.

Podsumowanie

Ostre zakazenia Ch. pneumoniae i M. pneumo-
niae sg czesto zwiazane z zaostrzeniami astmy.
7 drugiej strony przewlekle, bezobjawowe zakazenie
Ch. pneumoniae prowadzi zapewne do dlugotrwa-
tego pogorszenia stopnia kontroli objawéw astmy.
Wyniki licznych badan potwierdzajacych te relacje
sktaniaja do rozpowszechnienia diagnostyki zaka-
zen atypowymi bakteriami, zwltaszcza w przypad-
kach astmy trudnej do leczenia, w ktérej nieznane
sg czynniki prowadzace do nasilenia objawdéw.

Eradykacja patogenéw wydaje sie obiecujaca
metoda leczenia wybranych chorych, choé¢ sku-
teczno$ci metody jeszcze jednoznacznie nie po-
twierdzono.
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