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ARTICOLE ORIGINALE 6 

REZUMAT
Lucrarea prezintă etiologia infecţiilor recurente şi efectele azitromicinei administrată prelungit la bolnavi cu 
bronhopneumopatie obstructivă cronică (BPOC).
Rezultate. La 25 de pacienţi cu BPOC, s-au studiat etiologia bacteriană a infecţiilor recurente şi efectele 
administrării de azitromicină 500 mg la 2 zile, timp de 6 luni, cu reevaluare după 3 luni de pauză. S-a înregistrat 
creşterea calităţii vieţii prin chestionarul St. George de calitate al vieţii la bolnavii respiratori (scorul simptome 
71,62±34,45 se reduce la 60,15±27,58 scorul total scade de la 65,95±27,69 la 57,53±18,18 unităţi, p<0,01). La 
60% dintre pacienţi s-a izolat fl oră patogenă în spută sau aspiratul bronşic astfel: Pseudomonas aeruginosa la 
32%, H. infl uenzae 8%. Acinetobacter, E. Coli, sau Klebsiella pneumoniae câte 4% şi Streptococcus pneumoniae 
8%. Numărul de exacerbări care au necesitat internare s-a redus de la 3±2 timp de 12 luni la 1 timp de 9 luni. 
Numărul de zile de spitalizare pe perioada studiată s-a redus semnifi cativ de la 36±20 zile per bolnav şi, pe an, 
la 3±12 timp de 9 luni.
Concluzii. Etiologia infecţiilor respiratorii recurente este dominată de germenii gram negativi, iar administrarea 
prelungită de azitromicină duce la creşterea calităţii vieţii prin ameliorare simptomatică şi reducerea numărului 
de exacerbări care necesită spitalizare.

Cuvinte cheie: bronhopneumopatie cronică obstructivă, infecţii respiratorii cronice, 
azitromicină

ABSTRACT
We present the etiology of recurrent infections and the effects of long term administration of azithromycin in 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Results. In 25 patients with COPD we studied the bacterial etiology of recurrent exacerbations and the effects 
of long term administration of azithromycin 500mg every other day for 6 months with a reevaluation after a 
pause of 3 months. The scores of the St George Questionnaire of the quality of life of respiratory patients where 
signifi cantly improved (the Symptoms Domain improved from 71,62 ± 34,45 to 60,15 ± 27,58 units and the Total 
Domain from 65,95 ± 27,69 to 57,53 ± 18,18 units, p < 0,01). 60% of the patients had pathogenic fl ora in the 
sputum and/or bronchial aspirate: 32% had Pseudomonas aeruginosa, H. infl uenzae 8%. Acinetobacter, E. 
Coli, Klebsiella pneumoniae 4% each and Streptococcus pneumoniae 8%. The number of acute exacerbations 
with hospital admissions was reduced from 3±2 in 12 months to 1 in 9 months. The number of hospital days was 
reduced from 36±20 days per year to 3±12 for 9 months.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic respiratory infections, 
azithromycin
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DATE GENERALE

În bronhopneumopatia obstructivă cronică 
(BPOC), exacerbarea este defi nită ca un eveniment 
în evoluţia naturală a bolii caracterizată de ac-
centuarea dispneeii tusei şi/sau a expectoraţiei 
dincolo de variaţiile zilnice, care se instalează acut 
şi care duce la o schimbare a medicaţiei obişnuite la 
pacientul cunoscut cu BPOC. (1)

Studiile populaţionale au demonstrat că 50% 
dintre bolnavii spitalizaţi pentru BPOC vor fi  rein-
ternaţi pentru exacerbări (2).

Costul anual al exacerbărilor este estimat la 
peste 18 mld. dolari cheltuieli directe, cu o mor-
talitate de 110.000 pe an şi peste 500.000 spitalizări 
pe an. Alte costuri se referă la zilele lipsite de la 
muncă şi limitarea severă a calităţii vieţii. (Anzueto, 
2010) (3). Numărul exacerbărilor este în medie de 
1,4/an dar creşte cu evoluţia bolii (Donaldson, 
2002) (4): în BPOC stadiul IV este de 2,3 ± 1,9. 
Circa 10-12% dintre bolnavii cu BPOC după diferiţi 
autori au mai mult de 3 exacerbări pe an, aceştia 
însumând 73% din costurile legate de spitalizarea 
bonavilor cu BPOC (Soler-Catalunia, 2010) (5)

Colonizarea bacteriană este defi nită ca pre-
zenţa microorganismelor în căile respiratorii distal 
de generaţia a 7-a de diviziune bronşică, fără apa-
riţia unui răspuns clinic al gazdei. Prezenţa unui 
răspuns infl amator în secreţiile bronşice şi în mu-
coasa bron şică la prezenţa germenilor, a redeşteptat 
interesul pentru acest proces şi relaţia acestuia cu 
exacerbările în BPOC. Microorganismele care co-
lo nizează căile respiratorii sunt H infl uenzae, H. 
Para infl uenzae, S. pneumoniae, M.catarrhalis, S.au-
reus, P.aeruginosa, Enterobacteriacee (8). În BPOC, 
după o exacerbare, sterilizarea prin anti bio terapie a 
secreţiilor respira torii apare la peste 75% dintre ca-
zuri, iar 20% rămân cu colonizare bacte riană. După 
2 luni de la o exacerbare din aceşti 20% la jumătate 
persistă aceeaşi tulpină bacteriană, iar sub 10% vor 
achi ziţiona un alt microorganism patogen.

Cauzele sunt: rezistenţa bacteriană preexistentă, 
selecţia unor tulpini rezistente, persistenţa unor mi-
croorganisme susceptibile la antibiotice (6). 

Analiza retrospectivă a 6 studii (1993-2001) (7) 
în care s-a folosit recoltarea secreţiilor bronşice cu 
brosă protejată la 337 de pacienţi, din care 70 sănă-
toşi, 181 cu BPOC stabil şi 86 pacienţi cu exacerbări, 
a relevat culturi pozitive în aspiratul bronşic la 29% 
din cei cu forme stabile de BPOC şi la 54% la cei 
cu exacerbări, cel mai frecvent fi ind izolate H. 
infl uenzae si P. aeruginosa. S-a demonstrat o relaţie 
doză răspuns între exacerbare şi încărcătura bac-  
teriană. 25% dintre bolnavii cu forme moderate de 

BPOC au colonizare bacteriană, dar în cazurile 
avan sate de boală numărul lor creşte. Exacerbările 
în BPOC depind de atingerea unui anumit prag mai 
înalt al încărcăturii bacteriene. Prezenţa P. aeru-
ginosa în aspiratul bronşic constituie un risc de 
exa cerbare independent de încărcătura bacteriană.

Colonizarea este asociată cu un răspuns infl a-
mator neutrofi lic în secreţiile bronşice, creşterea 
IL-8, TNF alfa şi a neutrofi lelastazei la bolnavii cu 
BPOC cu infecţii acute şi cronice cu Moraxella 
catarrhalis (9). Inhibitorul proteazei secretorii leu-
cocitare (secretory leukocyte protease inhibitor) 
este redus în examenele de spută ale pacienţilor cu 
infecţii cronice şi acute cu Moraxella catarrhalis şi 
H. infl uenzae prin creşterea activităţii proteolitice 
în căile bacteriene datorată prezenţei infecţiei mi-
cro biene (9,10).

Efectele colonizării bacteriene bronşice în 
BPOC sunt frecvenţa şi severitatea exacerbărilor 
(11,12). Colonizarea bacteriană bronşică are o 
incidenţă mai mare la pacienţii cu exacerbări frec-
vente, infl amaţia în căile aeriene este cu atât mai 
mai pregnantă cu cât încărcătura bacteriană în căile 
aeriene este mai importantă. La aceşti bolnavi se 
în registrează un declin accelerat al VEMS.

Diagnosticul colonizării bacteriene se face 
prin examene bacteriologice şi citologice din spută 
şi aspiratul bronşic.

Din punct de vedere clinic purulenţa sputei 
semnalează infecţia respiratorie în BPOC, care este 
confi rmată prin aspirate bronşice cu brosă protejată 
de culturile pozitive şi numărul mare de neutrofi le 
la examenele citologice. Culturile bacteriene din 
specimenele de spută corect recoltate şi prelucrate 
sunt concordante cu cele obţinute prin aspirate 
bronşice. 

Prevenirea exacerbărilor în BPOC se poate 
face prin mai multe metode: prin tratament cu cor-
ticoterapie inhalatorie şi bronhodilatatoare inhala-
torii cu acţiune prelungită, care reduc cu 25% riscul 
de exacerbare, vaccinări şi asanarea focarelor infec-
ţioase dentare pentru evitarea microaspiraţiilor.

Cel mai efi cient este tratamentul cu antibiotice 
al exacerbărilor, corect ca doză şi durată, adecvat 
profi lului de rezistenţă. Antibioterapia profi lactică 
este considerată inefi cientă, putând selecta tulpini 
rezistente.

Recent s-au publicat însă rezultatele studiului 
PULSE (13), prin care a fost administrată moxi-
fl oxacina oral, câte 5 zile la fi ecare 8 săptămâni, vs 
placebo timp de 48 săptămâni la pacienţi cu BPOC 
cu cel puţin 2 exacerbări pe an. S-a considerat că 
administrarea unei cure scurte de antibiotic va 
afecta colonizarea bacteriană timp de 8 săptămâni 



REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOLUMUL XV, NR. 1, AN 2012 35

(Sethi 2010). S-a obţinut o reducere a riscului de 
exacerbare cu 25% care a crescut la 45% la pacienţii 
cu expectoraţie purulentă la înrolare. Nu s-a înre-
gistrat emergenţa unor tulpini rezistente pe durata 
studiului.

Utilizarea prelungită a macrolidelor în 
infecţiile respiratorii cronice se datorează urmă-
toarelor efecte:

1. Efecte imunomodulatoare prin reducerea 
in fl a maţiei cu polimorfonucleare în bronşii, re-
ducerea recrutării şi a migrării acestora, reducerea 
producţiei de mucus din celulele epiteliale şi di-
minuarea sintezei de citokine proinfl amatorii din 
monocite şi celulele epiteliale prin inhibarea fac-
torului nuclear kB. De asemenea, cresc capacitatea 
fagocitară a macrofagelor. Efectele clinice sunt: 
creşterea calităţii vieţii, reducerea numărului de 
exacerbări, reducerea declinului valorilor VEMS.

2. Efecte antimicrobiene cu reducerea încăr că-
turii bacteriene, a factorilor de virulenţă; întârzierea 
formării biofi lmului de către P. aeruginosa prin 
reducerea sintezei de alginat; reducerea formării de 
anticorpi la alginat, ceea ce duce la reducerea pro-
ducţiei de complexe imune.

Studiul nostru are drept scop evidenţierea etio-
logiei bacteriene a infecţiilor respiratorii cronice şi 
rezultatul tratamentului prelungit cu azitromicină 
(AZM) la aceşti bolnavi.

În cadrul studiului prospectiv al efi cacităţii AZM 
în prevenţia exacerbărilor la 76 de pacienţi cu sin-
droame bronhoobstructive, prezentăm rezultatele 
sub grupului de pacienţi care au avut BPOC.

MATERIAL ŞI METODĂ

Am efectuat un studiu prospectiv pe 25 bolnavi 
cu BPOC diagnosticat pe criterii clinice şi spiro-
metrice (VEMS sub 80%, VEMS/ CVF % sub 70%) 
cu cel puţin 2 internări/an pentru exacerbări infec-
ţioase respiratorii, analizaţi în perioada octombrie 
2007 – martie 2009 în Secţia de Pneumologie II a 
Spitalului Clinic de Boli Infecţioase şi Tropicale 
„Dr. V. Babeş“. S-au efectuat: examene clinice, 
chestionar de calitate a vieţii (Chestionarul St. 
George de calitate a vieţii al bolnavilor respiratori 
– St. George Respiratory Questionnaire, SGRQ), 
examene bacteriologice ale sputei şi ale aspiratului 
bronşic şi examene spirometrice în dinamică iniţial, 
la 6 şi 9 luni de la începerea tratamentului. Bolnavii 
au primit AZM 500 mg la 2 zile, timp de 6 luni. În 
primele 5 zile ale tratamentului au primit AZM 
zilnic 500 mg/zi.

Studiul a fost aprobat de Comisia de Etică a 
Spitalului „Dr. V. Babeş“.

REZULTATE

Au fost 25 bolnavi cu BPOC, dintre care 3 femei, 
cu vârsta 71 ± 16 ani. Toţi bolnavii erau în tratament 
cu corticosteroizi inhalatori, bronhodilatatoare cu 
durată prelungită de acţiune, 4 bolnavi aveau oxi-
genoterapie de lungă durată.

Funcţional respirator: VEMS a fost în medie de 
38,7% (1,16l), iar 20/25 bolnavi (80%) au avut 
VEMS sub 50%, 2 sub 30%. La 9 luni de la înce pe-
rea tratamentului, VEMS a fost în medie de 40,1%.

Examenul tomografi c: s-a efectuat la 17 bolnavi. 
Toţi bolnavii au avut modifi cări emfi zematoase la 
CT, 14/25 (56%) dintre bolnavi au avut bronşiec-
tazii.

Bacteriologie: la 60% s-a identifi cat fl oră pa-
togenă, în spută sau/şi aspiratul bronşic, la 3 s-a 
izolat fl oră plurimicrobiană. Etiologia a fost do-
minată de Pseudomonas aeruginosa la 32%, fenotip 
mucos la 5 bolnavi, H. infl uenzae la 2 bolnavi (8%). 
Doar la câte un bolnav s-a izolat Acinetobacter, E. 
Coli, sau Klebsiella pneumoniae, iar la 2 bolnavi 
Streptococcus pneumoniae.

TABELUL 1. Etiologia bacteriană a infecţiilor respiratorii 
la bolnavii cu BPOC şi exacerbări recurente – 
determinări din spută şi aspiratul bronşic
Etiologie bacteriană Număr bolnavi (%) 
Flora patogenă 15 (60%)
Pseudomonas aeruginosa 8 (32%)
Pseudomonas luteola 1 (4%)
E. Coli 1 (4%)
Acinetobacter 1 (4%)
Klebsiella pneumoniae 1 (4%)
Haemophilus infl uenzae 2 (8%)
Gram negativi neidentifi caţi 1 (4%)
Streptococcus pneumoniae  2 (8%)
Flora nepatogenă 10 (16%)

La 2 bolnavi s-au izolat diferiţi germeni la de-
terminări succesive, la ceilalţi s-a izolat acelaşi ger-
mene la examenele efectuate la 6 luni de la începerea 
tratamentului sau/şi la 9 luni. Chi mi o rezistenţă la 
ciprofl oxacină au avut 2 bolnavi cu infecţie cu P 
aeruginosa şi un bolnav cu Klebsiella pneumoniae. 
Nu s-au înregistrat la aceşti bolnavi forme cu 
rezistenţe extinse. La bolnavii la care s-a efectuat 
chimiosensibilitatea la macrolide nu s-a înregistrat 
chimiorezistenţă.

Bronhoscopie au efectuat 8 bolnavi iniţial şi 3 
după 6 luni de tratament, cu recoltarea de aspirat 
sau/şi lavaj bronşic. Secreţii franc mucopurulente 
au avut 5, ceilalţi 3 bolnavi au avut secreţii mu-
coase. Examenul citologic a relevat prezenţa de po-
li morfonucleare, iar culturile din aspirat au fost 
pozitive la 5.
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S-a administrat AZM la toti bolnavii. 1 bolnav a 
renunţat după 2 luni din motive independente de 
administrarea azitromicinei, iar o altă bolnavă a 
abandonat studiul după 1 lună. Cei 23 bolnavi 
rămaşi au tolerat bine administrarea acesteia. Doi 
bolnavi au decedat pe parcursul studiului. Nu s-au 
înregistrat efecte adverse la AZM. 9 din 25 bolnavi 
au reluat tratamentul cu AZM pentru 6 sau 12 luni 
după o pauză de 6 luni.

Chestionarul St. George de calitate a vieţii al 
bolnavilor respiratori (SGRQ) a fost completat la 
toţi bolnavii înainte şi după terminarea celor 6 luni 
de tratament. Scorurile (între 0 şi 100 unităţi) sunt 
cu atât mai mari cu cât bolnavul este mai simptomatic 
şi se înregistrează pe 4 domenii:  simptome, acti-
vitate, impact şi total. Doar domeniul simptome şi 
total au avut scorul ameliorat semnifi cativ (p<0,01)) 
(Scorul Domeniului Simptome 71,62 ± 34,45 se re-
duce la 60,15 ± 27,58, Scorul Domeniului Total de 
la 65,95 ± 27,69 la 57,53 ± 18,18 unităţi). După o 
pauză de 3 luni de la terminarea tratamentului, la 
15 pacienţi se menţine efectul pozitiv, la 6 apare 
agra varea simptomatică şi agravarea scorurilor.

Numărul de exacerbări care au necesitat internare 
s-a redus de la 3 ± 2, timp de 12 luni, la 1 timp de 9 
luni, 3/25 bolnavi au suferit exacerbări respiratorii 
necesitând reinternare pe perioada administrării 
azi tromicinei, exacerbările reapărând la 2-4 luni de 
la întreruperea acesteia. Numărul de zile de spita-
lizare pe perioada studiată s-a redus semnifi cativ de 
la 36 ± 20 pe an, la 3 ± 12 timp de 9 luni. 

DISCUŢII

Fenotipul de BPOC cu exacerbări frecvente: 
pacienţii incluşi în acest studiu fac parte din sub-
grupul de pacienţi cu BPOC cu exacerbări frecvente.
Fenotipul de BPOC cu exacerbări frecvente a fost 
conturat recent în studiul ECLIPSE efectuat pe 
2.138 pacienţi timp de 3 ani: disfuncţia respiratorie 
importantă, creşterea numărului de leucocite şi an-
tecedentele de refl ux gastroesofagian au fost aso-
ciate independent cu o rată crescută a exacerbărilor. 
Istoricul de exacerbări anterioare a fost factorul 
predictiv cel mai important pentru reapariţia unei 
exacerbări în toate stadiile de severitate ale BPOC. 
Pacienţii cu peste 2 exacerbări pe an şi cei fără 
exacerbări au avut tendinţa să rămână în acelaşi 
grup relativ la exacerbări pe perioada de 3 ani a 
studiului (Hurst, 2010) (14).

Infecţia cu P. aeruginosa la bolnavii cu BPOC: 
conform datelor din literatură P. aeruginosa este 
izolat în spută la 4-15% dintre bolnavii cu BPOC. 
Factorii de risc pentru infecţiile respiratorii cu P. 

aeruginosa sunt: VEMS sub 35%-50% (Eller 2008, 
Miravitles 2009, Monso 2003, Allegra 2005, Lode 
2007 citaţi de Monso) (6), corticoterapia sistemică. 
Garcia Vidal (16) nu confi rmă pe 188 pacienţi 
studiaţi importanţa antibioterapiei anterioare în 
ultimele 3 luni pentru risul de infecţie respiratorie 
cu P. aeruginosa. Eller 1998 (citat de 16) pe 112 
pacienţi, Garcia Vidal (16) pe 188 pacienţi confi rmă 
creşterea izolării de germeni gram negativi în spută 
odată cu degradarea funcţională respiratorie 48,2% 
şi respectiv 45%. (Incidenţa P. aeruginosa a fost de 
26%, respectiv 31 din 188 pacienţi).

Colonizarea bronşică la pacienţii internaţi a fost 
confi rmată la 56 din 79 (70,9%) de pacienţi supra-
vegheaţi 9 luni (Marin et al 2010) (8) şi s-a datorat 
în principal H. infl uenzae, P. aeruginosa şi entero-
bactericeelor. Prezenţa acestor microrganisme po-
tenţial patogene a fost asociată cu neutrofi lie în 
spută, creşterea Il-1 beta şi IL-12. Persistenţa pre-
lungită a aceleiaşi tulpini prin studii moleculare a 
fost observată la 12 examinări datorate P. aeruginosa 
sau enterobacteriilor.

Prezenţa P. aeruginosa în spută poate reprezenta: 
(1) Portaj de scurtă durată (sub o lună) (2). Achiziţia 
unei tulpini noi pentru pacient: clinic bolnavul are 
semne şi simptome de exacerbare – sunt de obicei 
bolnavi cu forme severe de BPOC care au primit 
antibiotice recent (3). Colonizarea cronică cu P. 
aeruginosa (Murphy 2008) (17) prezentă la un 
număr relativ redus de bolnavi. În ceea ce priveşte 
caracteristicile tulpinilor de P aeruginosa izolate la 
bolnavii cu BPOC:

pot avea caracteristici comune cu cele izolate • 
la bolnavii cu fi broză chistică: rata crescută a 
mutaţiilor, creşterea rezistenţei la antibiotice, 
re ducerea producţiei de proteaze, reducerea 
cito toxicităţii, reducerea motilităţii şi o pro-
ducţie mai mare de biofi lm (Martinez Solana) 
(18) (2008) 
spre deosebire de pacienţii cu fi broză chistică, • 
la bolnavii cu BPOC, Rakhinova et al 2009 
(19), pe un lot de 126 de pacienţi cu BPOC 
supravegheaţi timp de 10 ani, de la care s-au 
examinat 4.552 specimene de spută, izolează 
P. aeruginosa în culturi la 39 de pacienţi, 
demonstrează că majoritatea pacienţilor cu 
BPOC prezentau tulpina de BPOC pe o 
perioadă scurtă, iar colonizarea prelungită 
apare la un număr redus de pacienţi (7 din 
39). Dacă pacienţii prezentau aceeaşi tulpină 
mai mult timp, apărea un turnover semnifi ca-
tiv crescut al clonelor, cu schimbarea frecven-
tă a repertoriului genomului accesor. Există o 
asociere semnifi cativă statistic cu durata 
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colo nizării cu gena pKL-3 şi receptorii pentru 
pioverdină pe mucoasa externă fpvA: tip II şi 
tip III a P. aeruginosa.
fenotipurile mucoase nu pot fi  eradicate din • 
căile bacteriene cu antibiotice, sunt persistente 
deoarece produc biofi lm în căile respiratorii.

Numărul mare de pacienţi cu P. aeruginosa în 
studiul nostru se datorează orientării preferenţiale 
în serviciu a acestui tip de bolnavi. Prezenţa feno-
tipului mucos pledează pentru portajul prelungit al 
aceleaşi tulpini.

Similar cu datele lui Garcia Vidal, Engler (15) 
demonstrează că 58% din tulpini sunt pansensibile, 
în studiul nostru nu s-au evidenţiat tulpini de P. 
aeruginosa cu chimiorezistenţă extinsă. Odată cu 
colonizarea prelungită prin expunerea repetată la 
antipseudomonazice şi fenomenul de hiper muta-
bilitate al tulpinilor apare rezistenţa la cel puţin un 
antibiotic.

Tratamentul prelungit cu azitromicină la 
bolnavii cu BPOC: s-a preferat administrarea 
AZM deoarece oferă avantaje clinice faţă de eri-
tromicină: metabolismul său nu interferează cu 
calea metabolică a citocromului P450, astfel încât 
nu apar interferenţe metabolice cu corticosteroizii 
şi teo fi lina care se folosesc în BPOC. Este foarte 
bine tolerată digestiv şi mai puţin hepatotoxică, are 
un profi l de siguranţă pe termen lung mai bun şi nu 
se asociază cu sindromul de QT prelungit. Datorită 
experienţei clinice din multiple studii, la bolnavii 
cu bronşiectazii cu sau fără fi broză chistică s-a pre-
ferat administrarea intermitentă de AZM 500 mg de 
3 ori pe săptămână.

Creşterea calităţii vieţii confi rmată prin ches-
tionare de calitate a vieţii a fost confi rmată şi de 
Albert et al (21) 2011, pe 558 pacienţi vs placebo 
559; scorul Total din SGRQ a scăzut în medie la un 
an 2,8 ± 12,8 unităţi în grupul care a primit AZM 
comparativ cu o medie de 0,6 ± 11,4 unităţi în 
grupul placebo. 

AZM administrată intermitent profi lactic: 500 
mg/zi 3 zile/lună timp de 36 luni la 287 bolnavi 
comparativ cu 288 placebo a dus la reducerea 
numărului de exacerbări tratate la domiciliu sau la 
spital. Nu au existat diferenţe privind calitatea 
vieţii, funcţia pulmonară sau mortalitatea. (Mygind 
et al, 2010) (23). 

Reducerea semnifi cativă a numărului de exa cer-
bări ale BPOC (2,8 ± 2,5 de la 6,8 ± 2,8, p< 0,001) 
a fost semnalată şi de Pomares et al (20), 2011, pe 
20 de bolnavi trataţi 12 luni cu AZM administrată 
intermitent, ca şi reducerea numărului spitalizărilor 
1,4 ± 1,5 versus 3,6 ± 1,4 p < 0.01 şi a zilelor de 
spitalizare/an 25 ± 35,2 versus 43,7 ± 21,4 P = 0,01. 

AZM administrată în doză de 250 mg zilnic timp de 
1 an la 570 pacienţi vs placebo 572 pacienţi a dus la 
o reducere semnifi cativă a numărului de exacerbări 
(1,48 exacerbări per pacient-an vs placebo1,83, 
p<0,001), creşterea duratei până la prima exacerbare 
(276 zile vs 174 zile la grupul placebo p = 0,001), 
creşterea calităţii vieţii bolnavilor. 

De asemenea, eritromicina administrată 250 mg 
de 2 ori pe zi, timp de 1 an, la 109 pacienţi vs pla-
ce bo a dus la o reducere a riscului de exacerbare, iar 
durata exacerbărilor a fost mai redusă (Seemungal 
et al, 2008) (22). 

Reducerea numărului de exacerbări în general 
este un factor important al creşterii calităţii vieţii, 
alături de ameliorarea tusei şi a expectoraţiei. Pe de 
altă parte, reducerea numărului de exacerbări în-
seamnă şi reducerea declinului accelerat al VEMS 
la aceşti bolnavi. 

În studiul nostru nu s-au selectat tulpini rezistente 
la macrolide în spută sau aspiratul bronşic. În 
culturile din exsudate nazofaringiene efectuate la 
550 de bolnavi cu BPOC (21) care au primit AZM 
după un an de tratament, s-au identifi cat 66 pacienţi 
cu 81% germeni rezistenţi la AZM versus 83 
pacienţi din 559 cu BPOC cu colonizare nazo-
faringiană care au primit placebo şi care au prezentat 
o rezistenţă la macrolide de 41% (p < 0,01). Bol-
navii din ambele grupe nu au prezentat colonizare 
bacteriană la înrolarea în studiu.

Reducerea auzului (21) confi rmat prin audio-
gramă a fost prezentă la 25% din grupul care a 
primit AZM şi la 20% dintre cei care au primit 
placebo.

Asocierea de bronşiectazii în BPOC este frec-
ventă (50-90%), incidenţa acestora crescând odată 
cu declinul funcţiei respiratorii, ceea ce explică şi 
numărul mare de bolnavi cu bronşiectazii în studiul 
nostru.

Limitele studiului constau în numărul redus de 
pacienţi şi lipsa unui grup de control.

Rezultatele sunt însă concordante cu datele din 
literatură pe loturi mari de pacienţi.

În concluzie, administrarea prelungită de AZM 
pe perioade îndelungate la bolnavii cu forme de 
BPOC moderate şi severe şi oxigenodependenţă, 
cu exacerbări frecvente în ciuda tratamentului 
optim cu corticoterapie inhalatorie, bronho dila-
tatoare, duce la creşterea calităţii vieţii prin ame-
liorare simptomatică şi reducerea numărului de 
exa cerbări în general şi a numărului de exacerbări 
care necesită spitalizare în special. Această ame-
liorare este cu atât mai semnifi cativă deoarece apare 
la pacienţi cu infecţiii repetate cu germeni gram 
negativi în general şi P aeruginosa în special. 
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Efectul administrării prelungite de AZM pe profi lul 
de chimiorezistenţă în comunitate este necunoscut. 

Studiu efectuat în cadrul proiectului de cercetare 
„Spectrul etiologic al infecţiilor respiratorii cronice 

la bolnavii bronhoobstructivi“ fi nanţat de: MI NIS-
TERUL EDUCAŢIEI CERCETARII ŞI INOVĂRII, 
Programul PARTENERIATE ÎN DOMENIILE 
PRIORITARE, desfăşurat între 2007-2010.
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