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Introduzione e meccanismo

immunoregolatore dei macrolidi

L’importante sintomatologia e I'alto
tasso di riacutizzazioni nelle malattie respi-
ratorie croniche hanno favorito ricerche
focalizzate allo sviluppo di terapie efficaci,
che permettano di prevenire le esacerba-
zioni acute, e alla diminuzione del danno
polmonare per migliorare la prognosi e la
qualita della vita dei pazienti.

I'macrolidi sono una classe di antibiotici
batteriostatici che agiscono prevalentemen-
te contro batteri Gram-positivi e atipici.

I primi studi sull’utilizzo dei macrolidi
a basso dosaggio e a lungo termine furono
effettuati dopo aver osservato una notevo-
le riduzione del tasso di mortalita nei pa-
zienti con polmonite acquisita in comunita
empiricamente trattati con macrolidi, no-
nostante successivo isolamento agli esami
colturali di batteri Gram-negativi (come
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Pseudomonas aeruginosa), teoricamente
non sensibili all’attivita del macrolide. Stu-
di successivi dimostrarono che i macrolidi,
anche utilizzati a dosaggi inferiori rispetto
alla soglia antibatterica necessaria nell’in-
fezione acuta, possiedono un notevole ef-
fetto antinfiammatorio: le esacerbazioni di
malattia risultavano diminuite del 30-60%
soprattutto nelle patologie caratterizzate
da inflammazione neutrofila.

I principali effetti del macrolide a basso
dosaggio e a lungo termine che sono sta-
ti osservati sono: attivitd immunomodu-
lante, miglioramento della funzionalita di
clearance bronchiale e riduzione della viru-
lenza batterica'.

L’azione immunomodulante ¢ quella
che a oggi ¢ stata maggiormente studiata.
Attraverso la regolazione dell’attivita cito-
chinica che coinvolge le funzioni leucoci-
tarie e i meccanismi apoptotici si ottiene
una pitl efficiente risposta all'infezione con
riduzione dei meccanismi di iperinfiam-
mazione e iperimmunita, responsabili di
danno polmonare, senza alterare lattivita
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antimicrobica. Le linee cellulari piu coin-
volte sono soprattutto quelle di macrofa-
gi, neutrofili e linfociti. Nei neutrofili si &
osservata una riduzione importante della
produzione di IL-8, coinvolta nell’ampli-
ficazione dell’attivitd inflammatoria dei
neutrofili stessi e nella promozione dell’at-
tivita chemotattica: questo effetto riduce la
mobilizzazione delle cellule infiammatorie
e la sintesi di molecole di adesione delle
cellule epiteliali, inibendo la traslocazione
leucocitaria. Nei macrofagi risulta ridot-
ta la secrezione di IL-1B, IL-6 e di TNF-a
che, congiuntamente alla riduzione di
produzione di metalloproteinasi, ROS ed
elastasi da parte di fibroblasti, promuove
un’azione anti-elastotica riducendo danni
e rimodellamenti polmonari tipici delle
malattie infiammatorie croniche. Sono
stati dimostrati, inoltre, un incremento
dell’attivita fagocitica dei macrofagi e I'in-
duzione di apoptosi di neutrofili e linfociti
CD8+. Recentemente, durante I'emergen-
za COVID-19, ¢ stato testato I'effetto im-
munomodulante anche dal punto di vista
dell’infezione virale analizzando I’associa-

zione tra azitromicina e idrossiclorochina,
in assenza tuttavia di evidenze di beneficio.
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Ad accompagnare gli effetti dell'immu-
nomodulazione sui bronchi si € dimostrata
la riduzione del volume di secrezioni e il
miglioramento dell’attivita mucociliare: la
claritromicina migliora il trasporto ciliare
delle secrezioni durante l'infezione batteri-
ca, mentre I'eritromicina riduce la quantita
di muco anche in assenza di infezione. I
meccanismi fisiologici che garantiscono la
pulizia bronchiale rimangono inalterati ma
Iottimizzazione della secrezione e del tra-
sporto garantiscono una miglior clearance
polmonare e riducono quindi la formazio-
ne di terreni di coltura per la proliferazione
batterica.

Oltre alle azioni esercitate nel paziente,
sono state mostrate attivita anche nella ri-
duzione della virulenza batterica. Studi in
vitro hanno mostrato come in P. aeruginosa
si abbia inibizione della motilita dei flagel-
li, della capacita adesiva alla membrana
basale e della formazione del biofilm, un
meccanismo protettivo del batterio che
ne garantisce I'isolamento meccanico nei
confronti di molti antibiotici. Studi con-
dotti in pazienti con bronchiectasie non da
fibrosi cistica hanno mostrato, inoltre, una
minor efficacia del quorum sensing, un pro-
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cesso di comunicazione interbatterica che

intensifica la densita cellulare e permette la
genesi del biofilm.

Studi piu recenti stanno, inoltre, ana-
lizzando l'influenza dei macrolidi sul mi-
crobioma polmonare e sulla selezione da
parte di questi antibiotici dei batteri nor-
malmente residenti a livello polmonare dei
soggetti sani.

Applicazioni pratiche

nelle patologie croniche

Nei pazienti asmatici, I'utilizzo dei ma-
crolidi puo essere preso in considerazione
per i pazienti adulti con asma sintomatico-
persistente nonostante la terapia massi-
malizzata con ICS-LABA ad alte dosi. Lo
studio AMAZES* ha mostrato come nei
pazienti in trattamento con azitromici-
na 3 volte a settimana per 48 settimane il
numero di riacutizzazioni diminuiva e mi-
gliorava la qualita di vita in entrambi i prin-
cipali fenotipi asmatici, eosinofilico e non
eosinofilico. L’effetto immunomodulatore
coinvolge, infatti, anche eosinofili e basofili
che riducono la trascrizione del gene IL-5
e Iattivita di mTOR, coinvolto nella diffe-
renziazione eosinofila e nell'infiammazio-
ne allergica.

Le riacutizzazioni bronchitiche sono
eventi cruciali nella gestione della Broncop-

“‘J L '

— |

alexraths

s

neumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO)
che hanno un impatto negativo sulla pro-
gnosi e sul decorso naturale della malattia.
Nello studio COLUMBUS’, nei pazienti
BPCO frequenti riacutizzatori, il tratta-
mento di mantenimento con azitromicina
3 volte a settimana per 12 mesi ha ridotto,
rispetto a placebo, il tasso di esacerbazione
e negli studi sull’escreato si sono osservati
riduzione della colonizzazione batterica e
minor probabilita di isolamento di patoge-
ni macrolide-resistenti.

Nei pazienti con bronchiectasie la per-
manente dilatazione di bronchi e bron-
chioli porta a danno epiteliale, disfunzione
ciliare e accumulo di secrezioni. La colo-
nizzazione batterica associata predispone
lo sviluppo di inflammazione e infezione
cronica delle basse vie aeree, con pro-
gressivo decadimento della funzionalita
polmonare, riduzione della qualita di vita
e aumento della mortalita. Da una review
sistematica* dei maggiori studi in merito si
evince come il trattamento con macrolidi
per almeno 6 mesi sia efficace nel ridurre in
maniera significativa I'incidenza di esacer-
bazioni. Questo traguardo puo migliorare
significativamente la funzione polmonare
e la qualita di vita. Si é ottenuta inoltre una
riduzione di produzione di espettorato,
senza una differenza statisticamente signi-
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ficativa nel numero di pazienti con esame
colturale dell’escreato positivo per P. aeru-
ginosa a fine trattamento. D’altro canto si &
osservata una significativa diminuzione del
tasso di riacutizzazioni anche nei pazienti
con esame colturale dell’espettorato posi-
tivo per P. aeruginosa all’arruolamento.

Negli studi sulle interstiziopatie, la ri-
cerca si € principalmente focalizzata su tre
aree, come riportato dalla review di Faverio
e coll’. I macrolidi hanno mostrato alcuni
risultati promettenti nei modelli cellulari
e come agenti antifibrotici, promuovendo
I'autofagia e la clearance degli aggregati
proteici intracellulari e agendo come rego-
latori dell’omeostasi del surfactante. L’ef-
fetto immunomodulatore dei macrolidi &
stato sfruttato come agente risparmiatore
di corticosteroidi sistemici nel trattamen-
to dei casi di polmonite organizzativa sia
nei casi lievi che come seconda linea nei
pazienti con scarsa tolleranza agli ste-
roidi o in caso di fallimento terapeutico.
Sono, inoltre, oggetto di studio il possi-
bile ruolo dei macrolidi come modulatori
del microbiota polmonare e 'interazione
ospite-microbiota: nei pazienti con fibrosi
polmonare idiopatica ¢ stato dimostrato
che i cambiamenti nel microbiota sono as-
sociati alla progressione di malattia, even-
to ridotto dal trattamento con macrolidi.
Tuttavia, sono ancora pochi gli studi ran-
domizzati controllati significativi sull’ef-
ficacia dei macrolidi nelle pneumopatie
infiltrative diffuse.

Complicanze e conclusioni

Risulta evidente come gli effetti dei ma-
crolidi in pazienti con patologie polmonari
croniche accuratamente selezionati porti
a un beneficio clinico maggiore rispetto al
placebo. Nonostante le grandi potenzialita
di questi farmaci, non é ancora tuttavia pos-

sibile utilizzare i macrolidi a oggi esistenti
in tutti i pazienti. Tra gli effetti collaterali
sono presenti, infatti, compromissioni udi-
tive, disturbi gastrointestinali, nonché al-
lungamento del QT cardiaco con possibile
genesi di aritmie. E importante ricordare,
inoltre, che il trattamento con macrolidi a
lungo termine potrebbe facilitare lo svilup-
po di antibiotico resistenza, ma non sono
ancora disponibili sufficienti studi per de-
finire la reale entita del problema in tutti i
sottogruppi di pazienti con patologie pol-
monari croniche.
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