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British guidelines on the management of asthma

Thorax 2003 

• … Antibiotics should be restricted to patients 

with pneumonia or to patients who did not 

respond to other treatments.



Άσθμα και λοιμώξεις από άτυπα

• Έναρξη συριγμού

• Παροξύνσεις άσθματος

• Μείωση αναπνευστικής λειτουργίας

• Τροποποίηση αλλεργικής ευαισθητοποίησης

• Τροποποίηση της ανοσολογικής απάντησης

στην πρόκληση με αλλεργιογόνα

Sutherland R, Martin R. Chest 2007;132: 1962-1966



M. Pneumonia and C. Pneumonia 

σε σταθερό άσθμα

Το 56% των ασθενών σε PCR βρογχικών δειγμάτων

θετικοί για έναν από τους μικροοργανισμούς (n=55)

• Mycoplasma pneumonia. : 42% των ασθματικών

5% των υγιών

• Chlamydophila  pneum.   : 13% των ασθματικών

σε κανένα υγιή

Martin RJ et al. J Allergy Clin Immunol. 2001;107:595-601



Μυκόπλασμα και άσθμα

• Επιθηλιακή καταστροφή

• Δυσλειτουργία των κροσσών

• Προδιαθέτει για παροξύνσεις

• Μειώνει τα PFTs σε υγιείς και ασθματικούς



Chu HW et al. Infect Immunol 2003



Chlamydophila pneumonia και άσθμα

• Προκαλεί παροξύνσεις άσθματος

• Είναι αιτία εμφάνισης άσθματος ? (Hahn)

• Αυξάνει την βαρύτητα του άσθματος

• Σχετίζεται με την BHR

• Όσοι μολύνονται εμφανίζουν επιμένουσα λοίμωξη

• Σχετίζεται με το ρυθμό απώλειας της FEV1

Black P. Current Opinion in Pharmacology,2007



Black  N et al. 2007



Μακρολίδες

• 14 C

Erythromycin, Roxithromycin, 

Clarithromycin,Dirithromycin

• 15C

Azithromycin

• 16C

Josamycin, Midekamycin, Spiramycin





Αντιφλεγμονώδεις δράσεις Μακρολιδών

• Αναστολή παραγωγής φλεγμονωδών κυταροκινών

και χυμοκινών

• Μείωση της έκφρασης των μορίων προσκόλλησης

• Μείωση της συσσώρευσης κυττάρων φλεγμονής

• Μείωση της υπερέκκρισης βλέννης



Δράση Μακρολιδών στο άσθμα

• Μείωση της ανάγκης κορτικοειδών κατά 50%

• Μείωση του μεταβολισμού της θεοφυλλίνης

• Μείωση των ηωσινοφίλων και πολυμορφοπυρήνων

στα πτύελα

• Δράση σε άτυπα ενδοκυττάρια παθογόνα

• Μείωση σύσπασης μεμονωμένου βρογχικού ιστού



Μακρολίδες και άσθμα

• Μείωση της BHR

• Μείωση της παραγωγής ΝΟ

• Μείωση της έκφρασης κυτταροκινών

• Μείωση της συσσώρευσης ηωσινοφίλων

• Ελάττωση της έκφρασης της endothilin-1

Altenburg J et al. Respiration 2011;81:75-87



Beigelman A, Bacharier LB, Philips BR et al. Azithromycin 

attenuates  airway inflammation in a noninfectious mouse 

model of allergic asthma. Chest 2009; 136: 498-506

• Μείωση λευκοκυττάρων σε ιστούς και BAL

• Μείωση έκφρασης IL-3, IL-5, χυμοκινών στο BAL

• Μείωση της μετάπλασης των κυττάρων του

βλεννογόνου

Τα αποτελέσματα είναι ίδια ανεξάρτητα αν η

χορήγηση αζιθρομυκίνης προηγείται ή έπεται της

πρόκλησης με αλλεργιογόνο



Tissue Reparative Effects of Macrolide

Antibiotics in Chronic Inflammatory

Sinopulmonary Diseases*

Kevin W. Garey, PharmD; Anita Alwani, MD; Larry H. Danziger, PharmD. CHEST 2003; 

123: 261-265

Η δράση αυτή των µακρολιδών εκφράζεται: 

-Σε µικρότερες δόσεις

- Σε χορήγηση για µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα

-Απουσία παθογόνων

-∆εν συνοδεύεται από σοβαρές παρενέργειες, ή

εµφάνιση αντίστασης στα αντιβιοτικά???



Hrvacic B et al. Eur J of Pharmacology, 2009



Hrvacic B et al. Eur J of Pharmacology, 2009
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Hrvacic B et al. Eur J of Pharmacology, 2009









Μακρολίδες και άσθμα

Ερωτήματα

• Συστήνεται η χρήση τους στο άσθμα?

• Σε ποιούς ασθενείς?

• Ποιο φάρμακο είναι το καταλληλότερο?

• Σε ποιά δόση και για πόσο διάστημα?

• Ποιες παρενέργειες αναμένονται?



Αντιβιοτικά στο Άσθμα

• Roxithromycin (CARM study, 2002)

150 mg bid for 6w,  24w follow up

Μικρή βελτίωση της PEF που δεν διατηρήθηκε με τη

διακοπή της θεραπείας.

• Clarithromycin (Kraft 2002)

500mg bid for 6w

Βελτίωση FEV1, μείωση TNF-γ, IL-5, IL-12.

Black P. Current Opinion In Pharmacology, 2007



Αντιβιοτικά στο άσθμα

• Azithromycin (Hahn et al 2006)

500mg daily 3d, 500 mg weekly for 5 weeks

AQLQ χωρίς μεταβολή, βελτίωση συμπτωμάτων σε

όλο το follow up

• Telithromycin (TELICAST, 2006 )

800 mg daily 10d

Μείωση συμπτωμάτων, αύξηση της FEV1

Black P. Current Opinion In Pharmacology, 2007



Troleandomycin και άσθμα

• Αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας των κορτικοειδών

• Σε συγχορήγηση

- Έλεγχος κορτικοεξαρτώμενων ασθματικών

- Αύξηση των παρενεργειών των κορτικοστεροειδών

• Δεν διαπιστώθηκε λειτουργική βελτίωση

Altenburg J et al. Respiration 2011;81:75-87



J Allergy Clin Immmunol, 2010



Sutherland R et al, J Allergy Clin Immunol,2010
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Sutherland R et al, J Allergy Clin Immunol,2010



Συμπεράσματα

• Η προσθήκη κλαριθρομυκίνης δεν βελτιώνει τον

έλεγχο του άσθματος

• Οι ορολογικές αντιδράσεις για χλαμύδια και

μυκόπλασμα είναι μικρής κλινικής σημασίας μη

σχετιζόμενες με την PCR ή την ανταπόκριση στην

κλαριθρομυκίνη

• Η ανταπόκριση των PCR αρνητικών όσον αφορά

στην BHR πιθανά σχετίζεται με μεταβολή των

χολινεργικών οδών και με την μείωση της έκφρασης

της ενδοθηλίνης-1

Sutherland R et al, J Allergy Clin Immunol,2010



Sutherland R et al, J Allergy Clin Immunol,2010



Korematsu et al



Korematsu et al



Μη ηωσινοφιλικό άσθμα

• Δεν είναι σπάνιο

• Δεν διαχωρίζεται από το ηωσινοφιλικό με

κλινικούς και λειτουργικούς όρους

• Αύξηση ουδετεροφίλων και IL-8

• Δεν απαντά ικανοποιητικά στη συνήθη αγωγή

• Ανάγκη «άλλης» αντιφλεγμονώδους αγωγής





Simpson J et al











Cochrane Review, 2007

• Η χορήγηση μακρολιδών δεν αύξησε FEV1 ή FVC

• Δεν υπήρξε διαφορά στη χρήση κορτικοειδών

• Υπήρξε διαφορά:

- στη συμπτωματολογία

- στη BHR



The effect of Telithromycin in acute 

exacerbrations of asthma

• N= 278 ενήλικες ( double-blind, placebo-controlled trial)

• Χορήγηση Telithromycin 800 mg/d.

• Χρόνος χορήγησης: 10 ημέρες

• Παρατηρήθηκε:

- Βελτίωση συμπτωμάτων

- Βελτίωση FEV1

Johnston et al. N Engl J Med 2006, 354: 418-20



Χρόνια παραρινοκολπίτιδα

και μακρολίδες

• Καλύτερα αποτελέσματα επί χαμηλής IgE

• Χορήγηση για διάστημα > 12 εβδομάδων

• Βελτίωση

- Συμπτωμάτων

- Μεγέθους ρινικών πολυπόδων

- Μείωση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών

Altenburg J et al. Respiration 2011;81:75-87



Ασφάλεια χρόνιας χορήγησης μακρολιδών

• Συμπτώματα από το ΓΕΣ

• Εξάνθημα

• Ηπατοτοξικότητα

• Ωτοτοξικότητα

• Καρδιοτοξικότητα

• Εμφάνιση ανθεκτικότητας



Αντιμυκητιασικά στο άσθμα

Fungal Asthma Sensitization Trial

• Χορήγηση Itraconazole για 32 εβδομάδες σε

- Ασθενείς με σοβαρό άσθμα (n=58)

- Με θετικά prick tests (μυκητιασικά αντιγόνα)

- Εκτίμηση του AQLQ (βελτίωση 0.85)

Η βελτίωση στο AQLQ ανάλογη με την

παρατηρούμενη με την χορήγηση omalizumab!

Denning DW et al. Am J Resp Crit  Care Med,2009



Αντιβιοτικά στο άσθμα

Συμπεράσματα

• Το mycoplasma και η chlamidophila pneumonia

παίζουν ρόλο στην φλεγμονή και στην κλινική

πορεία του άσθματος.

• Οι μακρολίδες πιθανά αλλάζουν την πορεία της

νόσου λόγω της ανοσορυθμιστικής δράσης τους

• Η χρήση τους στις παροξύνσεις βελτιώνει τις

αναπνευστικές παραμέτρους πιο γρήγορα.

• Σημαντικός ο ρόλος τους στο μεταβολισμό

κορτικοειδών και θεοφυλλίνης



• Οι μακρολίδες καταστέλλουν τη φλεγμονή στο μη

ηωσινοφιλικό άσθμα

• Αδυναμία σύστασης γενικευμένης χρήσης τους με

βάση τα βιβλιογραφικά δεδομένα

• Ίσως θα αρχίσουν να χρησιμοποιούνται στην

αντιμετώπιση άσθματος με αποδεδειγμένη λοίμωξη

από άτυπα

Αντιβιοτικά στο άσθμα

Συμπεράσματα


