CLARITROMICINA (KLACID)

REFERATE GENERALE

UN POSIBIL MEDICAMENT ANTITUBERCULOS?

Tuberculoza pulmonard cu M. Hominis inregistreaza in
multe tari din Europa de Est si Centrala o ofensivd care
descumpaneste retelele de combatere ale tuberculozei. Aceste
elemente se pot regasi si in {ara noastra unde dupd ce
aceastd maladie a atins un varf greu de prevazut in urma cu
15 ani, acum implementarea programului DOTS incepe si-si
demonstreze eficacitatea.

Toate aceste tendinte relativ recente ale unei boli cu
consecinte incd nebinuite pe plan mondial, care se afla
departe de a fi eradicatd, constituie o provocare i pentru
industria farmaceutici. Competitia deschisd intre tendin{a
M.Tuberculosis de a se adapta si de a deveni
polichimiorezistent si industria farmaceutica de a crea noi
derivati antituberculosi este deja cstigatd de bacil care are
si avantajul memorizdrii oricarui contact aleator cu produsii
antituberculosi, al gafelor realizate prin subdozare sau
noncomplianta si al greselilor de indicatie sau de asociere.
Pe de altd parte este recunoscut faptul ci crearea unui nou
produs antituberculos necesita ani lungi de experimentare
in vitro si in vivo, costuri foarte mari (mult mai mari decat
pentru antibioticele cu actiune pe germeni nespecifici) si mai
alesﬂ timp indelungat pentru testele clinice.

In aceste conditii atentia specialistilor a fost atrasd de
testarea unor medicamente deja existente pe piatd pentru a
le descoperi si alte posibile valente antituberculoase. Astfel
au fost studiate in unele forme de tuberculozid pulmonard
cronici: noile generatii de chinolone, inhibitorii de beta -
lactamine si nu in ultimul rand o serie de macrolide.

Acestea din urma, odati cu descoperirea primului
reprezentant eritromicina in 1950 , au fost utilizate cu succes
in tratamentul infectiilor de tract respirator inferior, inclusiv
al pneumoniilor comunitare. Despre macrolide se cunoaste
deja foarte bine eficacitatea lor in micobacteriozele atipice.
Cu toate acestea existd noi detalii farmacocinetice si poate
noi indicatii care ar putea propulsa macrolidele ca antibiotice
de cuverturd pentru infectiile noului mileniu. Ele se pot
impune prin noi valente farmacologice dar si prin noi indicatji.

Un astfel de exemplu il poate constitui claritromicina
(Klacid®) un agent care are avantajul realizirii unor
concentratii mult mai mari intracelulare si in tesuturi fatd de
cele serice pentru germenii din pneumoniile comunitare (1).
Desi se relateazd o crestere a rezistentei in vitro la acest
antibiotic o serie de studii demonstreaza ca in cazul rezistentei
la macrolide indusd de achizitionarea de gene mef aceasta
poate si nu fie relevantd clinic acolo unde nivelurile serice
realizate pot depdsi concentratia minimi inhibitorie serica
(CMlIs) pentru cel putin jumitate din intervalul de dozare .
Acest fapt a fost semnalat de o serie de rapoarte anecdotice
bazate tot pe concentratia intracelulara crescutd care
influenfeazd succesul clinic in ciuda unei CMI foarte
ridicate(2).

O alti perspectivi atractivd a claritromicinei o constituie
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atit de mult disputatul efect imunomodulator. Astfel efectul
antiinflamator descris pentru prima dati dupd 20 de ani de
la descoperirea eritromicinei a permis folosirea macrolidelor
in astmul sever corticodependent iar al celui mucoreglator
in urmi cu 14 ani a determinat utilizarea acestora in terapia
panbronsiolitei difuze (3). Extinderea spectrului antiinflamator
a permis abordarea si a altor afectiuni sau sindroame ca de
ex.: cancerul non-microcelular, afectiunile coronariene, boala
Crohn, sinuzitele, hiperreactivitatea bronsica ,artritele, etc.
Existd multe explicatii ca de ex.: acumularea intracelulard a
unor doze subinhibitorii, cu atingerea celor inhibitorii la
nivelul situsurilor inflamatorii, (cu ajutorul neutrofilelor
transportoare) si efectele subinhibitorii pe proteinele care
determind virulenta bacteriana. La acestea se pot adduga :
efectul epitelial citoprotector, cel asupra celulelor fagocitare
si mononucleare, cel de reducere al productiei de toxine (3)
dar si alterarea diferitilor markeri inflamatori (ca de ex.
confinutul de neutrofile din lavajul bronhoalveolar, activitatea
elastazei si a celei chemotactice IL-13,11-8, LTp4).

Existd in ultimii ani o crestere a chimiorezistentelor in
cazul infectiillor cu Mycobacterium avium la pacientii cu
SIDA (pe seama excesului de profilaxie la aceastd categorie
de pacient) si cu S. Pneumoniae la cei imunocompeten(i
toate legate de nivelurile atinse in interiorul leucocitelor de
macrolide (4). Pe de alti parte durata efectului postantibiotic,
efectul postantibiotic al nivelurilor aflate sub concentratiile
minime inhibitorii ca si alte proprietati ale claritromicinei au
permis utilizarea acesteia la doze de 750-1000 mg pe durate
de mai multe saptamani in combinatie cu unul sau mai multe
antituberculoase (5). In protocoalele de tratament ale
infectiilor cu M.Avium cele mai eficace medicamente rimén
pirazinamida si claritromicina. Acest din urma agent
medicamentos este activ si pe M fortuitum si chelonae (6).

Toate datele amintite pand acum au orientat, in ultimii
ani atenfia spre un cu totul alt tardm si anume tuberculoza
pulmonari polichimiorezistentd, cu M.Hominis, la bolnavii
aflafi in diferite stadii de boala, de la cazul nou si recidiva
pani la formele cronice, Aceasta s-a ficut datoritd analogiilor
partiale de structurd cu micobacteriozele dar si in dorinta de
redescoperire si evaluare a calitifilor unei macrolide care
incd nu si-a spus ultimul cuvant. Se stie cd M.tuberculosis
polichimiorezistentd a complicat terapia si a ficut ca
cercetdtorii s caute noi combinatii de medicamente impotriva
acestor tulpini. Astfel o evaluare cu ajutorul metodei
radiometrice BACTEC a sensibilitatii la claritromicina sau la
metabolitul acesteia - 14-hidroxiclaritromicini- a 12 tulpini
chimiorezistente la cel putin doua antituberculoase din cadrul
terapiei standard (izoniazidd, rifampicina, etambutol,
pirazinamida) a demonstrat ca acestea erau chimiorezistente
la CMI ale claritromicinei sau ale metabolitului care atingeau
valori de peste sau egale cu 8,0 micrograme per ml. in acelasi
timp addugarea de claritromicind/14-hidroxiclaritromicini
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la aceastd mixturd de antituberculoase a permis o reducere
de 4-32 de ori a CMIs a izoniazidei ,rifampicinei si
etambutolului sensibilizind tulpinile rezistente (7).Toate
acestea sugerau o actiune sinergicd a claritromicinei si o
eficacitatea a acestor combinatii pentru aceasti categorie de
tulpini testate in vitro.Pe tulpinile” multidrug resistant”(MDR)
existd descrise actiuni sinergice sau aditive ale rifabutinului
cu claritromicina(8).Cautarea de alternative pentru aceste
forme de tuberculozi a demonstrat la aceste tulpini o
sensibilitate pentru claritromicina in vitro de 35% (9).Daca
pentru combinatia - claritromicind cu pirazinamidid existi
descrisd o actiune sinergicd impotriva M.tuberculosis din
macrofagele umane, asocierea cu rifampicina are doar un
efect aditiv(10). Claritromicina, ketoconazolul si fluconazolul
inhibd CZP3A4 un mediator al metabolismului rifabutinului
in microzomii enterocitelor (fapt care poate explica o parte
din interactiunile macrolidelor cu acest tip de medicament
antituberculos(11)

Un studiu efectuat recent “in vitro” in Institutul de
Pneumologie M.Nasta a demonstrat ci pe ansamblul
tulpinilor testate se poate inregistra pentru formele cu uni
sau multichimiorezistente, procente relativ ridicate de
chimiosensibilitate la claritromicina mergand pana la 58%(12).

si alti autori (13) sugereaza includerea claritromicinei, alaturi
de ciprofloxacina si ofloxacind in studii farmacocinetice si
multicentrice la pacientii cu infectii cu micobacterii
tuberculoase (13).

Desi nu abundd studiile clinice care folosesc si
claritromicina in formele polichimiorezistente de tuberculoza
pulmonara cu M.tuberculosis totusi autorii japonezi aplici cu
bune rezultate scheme care includ: pirazinamida, noi
chinolone si claritromicind, mai ales pentru formele de
chimiorezistente dobéndite (14) .

Daci in terapia micobacteriozelor claritromicina si-a gasit
un loc binemeritat, in schimb in cazul M.tuberculosis
polichimiorezistente o entitate care tine capul de afig al
ultimilor congrese de specialitate poate fi o alternativa
atrdgidtoare mai ales in formele fard alte resurse terapeutice.
Beneficiile acestui macrolid trebuie insd demonstrate in
cadrul unor studii ample multicentrice,multinationale.

Reactiile diverse in diferite tari si procentul diferit de
chmiorezistente la macrolide poate fi legat de abuzul de
medicamente din aceasti clasd in cazul infectiilor nespecifice.
Cu toate acestea adesea in formele polichimiorezistente,
precaritatea si sdrdcia variantelor poate sugera terapeutului
si utilizarea de antituberculoase neconventionale.
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