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Streszczenie: Azytromycyna jest udoskonalonym antybiotykiem makrolidowym. Preparat ten ma unikatowe wiasciwosci farmakokinetyczne, osigga
bowiem bardzo duze stezenie w tkankach. To lek dobrze tolerowany przez pacjentow, a dzieki krétkiej i wygodnej terapii duzy odsetek chorych cat-
kowicie wypetnia zalecenia lekarza. Azytromycyna, obok korzystnego dziatania przeciwbakteryjnego, ma réwniez wiasciwosci przeciwzapalne oraz
korzystnie wptywa na funkcjonowanie uktadu immunologicznego.

Abstract: Azithromycin is a improved macrolide antibiotic. This preparation has a unique pharmacokinetic properties of achieving very high con-
centrations in the tissues. The drug is well tolerated by patients, and a short and convenient therapy increases the number of patients who complete
doctor’s recommendation in its entirety. Azithromycin next preferred antibacterial action also has anti-inflammatory properties and beneficial effect on

the functioning of the immune systems.
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fasciwe dobranie leku, jego zasadne zasto-

sowanie oraz odpowiednio dluga terapia sa

najskuteczniejszymi metodami przeciwdzia-
lajacymi narastajacej antybiotykoopornosci bakterii.
Z tego powodu powinniSmy nieustannie poglebiac
swoja wiedz¢ na temat racjonalnego wykorzystania
tych preparatow. Ze wzgledu na czgste wystgpowa-
nie ostrych zakazen dréog oddechowych (w mniejszym
stopniu zakazen drog moczoptciowych) makrolidy, do
ktorych zaliczamy azytromycyne, sg druga po penicy-
linach grupa najczgséciej stosowanych antybiotykow.
Makrolidy to naturalne i pélsyntetyczne antybiotyki.
Ich charakterystyczng cecha jest obecno$¢ w czastecz-
ce pierscienia laktonowego o réznej liczbie atomow
wegla. W zaleznosci od budowy chemicznej tego pier-
scienia makrolidy dzielg si¢ na zwiazki o tancuchu 14-,
15- 1 16-weglowym. Pierwszym naturalnym makroli-
dem, odkrytym w 1952 r. wérdd produktéw przemiany
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materii bakterii Streptomyces erythreus, byla erytro-
mycyna. Dopiero w latach 90. ubiegtego wieku wy-
naleziono poétsyntetyczne pochodne erytromycyny, do
ktérych zaliczamy azytromycyng. Antybiotyk ten na-
lezy do azalidow, ma 15-cztonowy pierscien powstaty
w wyniku wiaczenia do pierscienia laktonowego ery-
tromycyny grupy aminowej. Azytromycyna odznacza
si¢ unikatowymi wiasciwosciami farmakokinetyczny-
mi, osiagga bowiem bardzo duze st¢zenie w tkankach.
Dziata bakteriostatycznie, a w wigkszych dawkach
bakteriobojczo. Mechanizm dzialania azytromycyny
polega na hamowaniu syntezy biatka w komorce bak-
teryjnej w wyniku przytaczenia do podjednostki 50S
rybosomu. Polaczenie antybiotyku z rybosomem po-
woduje dysocjacje transportowego RNA, co uniemoz-
liwia wydtuzanie si¢ tancucha peptydowego i w kon-
sekwencji zaburza syntez¢ biatka oraz hamuje wzrost
bakterii [1, 2]. W pracy przedstawiono 10 powodow,
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ktore uzasadniajg shuszno$¢ wyboru azytromycyny
w schorzeniach wymagajacych antybiotykoterapii.

POWOD 1.

Szerokie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego
Wspomniana modyfikacja struktury chemicznej azy-
tromycyny spowodowata szerszy zakres aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Antybiotyk ten jest szczegdlnie
przydatny w leczeniu zakazen patogenami pasozytuja-
cymi wewnatrzkomorkowo. Naleza do nich Mycopla-
sma pneumoniae czy Chlamydophila pneumoniae. Na
azytromycyn¢ wrazliwe zazwyczaj sa bakterie tle-
nowe Gram(+), takie jak: Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans,
Streptococcus pyogenes czy Staphylococcus aureus,
a takze bakterie tlenowe Gram(-), takie jak: Bordetella
pertussis, Haemophilus ducreyi, Haemophilus parain-
fluenzae, Legionella pneumophila, Moraxella catar-
rhalis czy Neisseria gonorrhoeae. Do drobnoustrojow
wrazliwych na dzialanie azytromycyny naleza rowniez
patogeny atypowe, takie jak: Chlamydia trachomatis,
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumo-
niae 1 Ureaplasma urealyticum. Patogenem o $redniej
wrazliwosci na azytromycyne jest Gram(-) Haemo-
philus influenzae [3, 4]. Powyzsze szerokie spektrum
dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny ugrun-
towato pozycje tego antybiotyku w leczeniu zakazen
drég oddechowych. Istotne jest rowniez to, ze wedlug
klasyfikacji FDA lekéw stosowanych w czasie cigzy
azytromycyna nalezy do kategorii B [3, 5]. Zakazenie
Chlamydia trachomatis moze negatywnie wptywaé
na rozwoj ptodu, moze takze doj$¢ do przeniesienia
zakazenia na noworodka. Badania przeprowadzone
przez Pitsouniego i wsp. [6], obejmujace 587 kobiet
w cigzy, wykazaly pordwnywalng skutecznos$¢ azytro-
mycyny, erytromycyny i amoksycyliny, chociaz inni
autorzy wskazuja na gorsze efekty terapeutyczne po
zastosowaniu erytromycyny [7]. Ostatecznie z powodu
mniejszej liczby dziatan niepozadanych oraz wygodne;j
i krotkiej terapii w takich przypadkach lekarze chetniej
zalecaja azytromycyng [8].

POWOD 2.

Krétkie i wygodne przyjmowanie azytromycyny
Oprocz wiedzy i fachowosci lekarza ogromny wplyw
na sukces terapeutyczny ma zachowanie chorego.
Czesto zalecamy pacjentowi specjalng dietg, proz-
drowotng zmiang stylu zycia i oczywiscie leki, ktore
w ustalonej dawce powinny by¢ odpowiednio czesto
i dhlugo przyjmowane. Wielokrotne przyjmowanie
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leku w ciggu doby, a takze dlugi czas trwania lecze-
nia sprzyjaja nieprzestrzeganiu zalecen terapeutycz-
nych. Zapominanie o przyjeciu antybiotyku o od-
powiedniej porze oraz skracanie terapii w chwili
wycofywania si¢ nieprzyjemnych objawéw choroby
moze by¢ przyczyna niepowodzenia terapii i nawro-
tu schorzenia spowodowanego bakteriami, ktore wy-
ksztalca mechanizmy obronne wobec zastosowanego
preparatu [9]. Im krotsze leczenie, tym wigksza szan-
sa na przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez
pacjenta. Azytromycyna jest lekiem, ktory znaczaco
wplywa na compliance. Jej dlugi okres poltrwania
pozwala na skuteczng terapi¢ zakazen ukladu odde-
chowego trwajaca jedynie trzy dni przy dawkowaniu
raz na dobe. Uwienczeniem poszukiwan naukowcow
jest odkrycie azytromycyny mikrosferycznej poda-
wanej w jednorazowej dawce. W zwiazku z tym od-
kryciem stajemy przed koniecznoscia wyboru leku
1 sposobu jego dawkowania. Za azytromycyna mikro-
sferyczng przemawia jednorazowe przyjmowanie leku,
co wyklucza nieprzestrzeganie przez pacjenta zalecen
lekarza. Poza tym po podaniu tego antybiotyku wzra-
sta jego maksymalne st¢zenie, co zwicksza jego sku-
teczno$¢. Przeciwko niej jednak przemawia wigksza
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Dlate-
go wydaje si¢, ze obecnie ze wzgledu na bezpieczen-
stwo pacjenta nadal chetniej wybierana jest azytromy-
cyna przyjmowana przez 3 dni raz na dobe [10, 11].

POWOD 3.

Redukcja macierzy hiofilmu bakteryjnego

Makrolidy, a wigc i azytromycyna, zazwyczaj stabo
dzialaja przeciwbakteryjnie na Pseudomonas aerugi-
nosa. Jednak podczas ich dluzszego stosowania w wa-
runkach in vitro zaobserwowano wlasciwos¢ bakterio-
statyczna, a takze dziatanie synergistyczne z innymi
antybiotykami aktywnymi wobec pateczki ropy biekit-
nej. Te korzystne cechy antybiotyku wynikaja z wia-
Sciwos$ci polegajacych na redukcji macierzy biofilmu
bakteryjnego wytwarzanego przez niektore szczepy
Pseudomonas aeruginosa. Biofilm tworza biatka
i mukopolisacharydy wyprodukowane przez bakterie
w miejscu przewleklego zakazenia. Bakterie sg chro-
nione przez biofilm przed dziataniem antybiotykow,
co uniemozliwia skuteczne leczenie zakazenia. Jed-
nym z biatek tworzacych biofilm jest flagelina — biat-
ko budujace wici bakteryjne. Przeprowadzone badania
udokumentowaty hamujace dzialanie azytromycyny na
wytwarzanie flageliny, co znacznie utrudnia tworzenie
biofilmu oraz zmniejsza ruchliwo$¢ bakterii. Udowod-
niono rowniez, ze to korzystne dziatanie azytromycyna
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osigga w stezeniach wielokrotnie nizszych od mini-
malnych stezen hamujacych wzrost bakterii [12, 13].

POWOD 4.

Przeciwzapalne wiasciwosci azytromycyny

Juz dawno zwrdcono uwage na przeciwzapalne dzia-
fanie makrolidow. Lekarze poczatkowo zauwazyli, ze
zastosowanie tych lekow u chorych na astmg¢ oskrze-
lowa z dodatkowym zakazeniem, np. Mycoplasma
pneumoniae lub Chlamydophila pneumoniae, pozwa-
la na redukcje dawki glikokortykosteroidow. Niewat-
pliwie makrolidy wplywaja na metabolizm glikokor-
tykosteroidéw, zmniejszajac ich eliminacje, jednak
znaczna redukcja dawki glikokortykosteroidow suge-
rowata réwniez korzystne wlasciwosci przeciwzapal-
ne antybiotykéw [14]. Dotychczasowe badania wyka-
zaly, ze azytromycyna i inne antybiotyki z tej grupy
maja zdolno$¢ hamowania chemotaksji neutrofili, co
zmniejsza ich liczebno$¢ w drogach oddechowych,
a tym samym zmniejsza takze ilo§¢ nadmiernie wy-
dzielanego S$luzu. Wykorzystywane sa tutaj dosko-
nale wilasciwoséci hamowania aktywnosci czgsteczek
adhezyjnych na powierzchni neutrofili. Zmniejszenie
liczby tych czasteczek ogranicza przejscie neutrofili
z naczynia do przestrzeni srodmigzszowej, co hamu-
je rozwoj zapalenia. Inne badania in vitro udowodnity
redukcje syntezy wielu cytokin o whasciwosciach pro-
zapalnych, takich jak interleukina 1, interleukina 6, in-
terleukina 8 oraz TNF-a. Wedlug niektérych doniesien
réwniez makrolidy wstrzymuja powstawanie wolnych
rodnikéw tlenowych. Azytromycyna bedaca w steze-
niach mniejszych od stgzen niezbgdnych do dziatania
przeciwbakteryjnego w tych przypadkach hamuje two-
rzenie anionu nadtlenkowego [10, 15]. Z kolei podsta-
wowa rolg tlenku azotu w uktadzie immunologicznym
jest zwigkszenie aktywnosci makrofagow, ktore sg po-
trzebne do obrony organizmu przed patogenami. Jed-
nak komorki stanu zapalnego, uzywajac indukowalnej
syntazy tlenku azotu (iNOS), moga wytwarzac¢ izofor-
my tlenku azotu, ktore wzmagaja zapalenie i powodu-
ja zniszczenie nabtonka. W warunkach empirycznych
stwierdzono zahamowanie wytwarzania izoform tlen-
ku azotu pod wplywem dziatania makrolidow, a wigc
i azytromycyny [16].

POWOD 5.

Przewaga azytromycyny nad innymi antybiotykami

z grupy makrolidéw

Wszystkie antybiotyki makrolidowe maja szero-
kie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, jednak
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roznig si¢ farmakokinetyka i1 aktywnos$cia. W bada-
niach in vitro azytromycyna przejawia zdecydowanie
wigkszg skuteczno$¢ niz klarytromycyna (do 20%
szczepow opornych) czy erytromycyna (w praktyce
catkowita opornos¢) w stosunku do niektorych pato-
gendéw Gram(-), ktore spotykamy w gérnych drogach
oddechowych, takich jak np. Haemophilus influen-
zae. Makrolidy bardzo dobrze penetruja do tkanek
i ptynéw ustrojowych. Klarytromycyna osigga w nich
2-20-krotnie wigksze stezenie niz w surowicy, nato-
miast azytromycyna — nawet 10—100-krotnie wigksze.
Poza tym azytromycyna to wysokie stezenie w tkan-
kach utrzymuje dluzej niz klarytromycyna. Azytro-
mycyna jest bardzo wygodnym antybiotykiem dla
zapominalskich, poniewaz przyjmuje si¢ ja tylko raz
na dobg. Ponadto charakteryzuje si¢ mniejszym wza-
jemnym oddziatywaniem z innymi lekami, takimi
jak teofilina, warfaryna, cymetydyna, midazolam czy
fentanyl, co zwigksza bezpieczenstwo jej stosowania.
Wigksze bezpieczenstwo podawania azytromycyny
wynika réwniez z faktu, iz — w przeciwienstwie do
klarytromycyny — nie ma ona wptywu na cytochrom
P-450 [17, 18].

POWGD 6.

Korzystne dziatanie immunomodulujace

Makrolidy, oprocz wlasciwosci zwalczajacych bakte-
rie, maja rowniez korzystny wptyw na funkcjonowanie
uktadu immunologicznego. Spos$réd wszystkich ma-
krolidow to dziatanie azytromycyny zostato najlepiej
zbadane 1 opisane. Antybiotyk ten wplywa m.in. na
wiasciwosci zerne fagocytow oraz uwalnianie z neu-
trofiléw rodnikow tlenowych i prozapalnych cytokin.
Wyniki badan Culi¢ i wsp. przedstawiajg dwueta-
powy mechanizm dziatania immunomodulacyjnego
azytromycyny. Fazg wczesna zaobserwowano juz po
kilku godzinach od przyjecia pierwszej dawki leku.
Charakteryzuje ja zwigkszenie ilosci interleukiny 1f3,
naglte uwolnienie reaktywnych form tlenu i degranula-
cja granulocytow obojetnochtonnych. W fazie poznej,
trwajacej wiele dni po zaprzestaniu leczenia, maleje
produkcja interleukiny 6 przez makrofagi i monocyty,
nastepuje hamowanie naglego uwalniania reaktyw-
nych form tlenu oraz nasilenie apoptozy granulocy-
tow. Wynika z tego, ze faza wczesna charakteryzuje
si¢ nasileniem odpowiedzi immunologicznej, co jest
pozadanym dzialaniem w ostrych stanach zapalnych,
natomiast faza p6zna dziatania immunomodulacyjnego
azytromycyny jest wykorzystywana w przewlektych
schorzeniach zapalnych [19]. Badania kliniczne udo-
wodnity réwniez, ze makrolidy, a wigc i azytromy-
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cyna, ostabiajg nadreaktywnos$¢ oskrzeli, zmniejszaja
liczbg leukocytow w plwocinie oraz poprawiaja klirens
sluzowo-rzegskowy [20].

POWOD 7.

Przyjmowanie niezaleznie od positku

Pamigtanie o przyjmowaniu leku o odpowiedniej po-
rze dnia i dodatkowo w odpowiednim czasie wzgle-
dem positkow jest czgsto postrzegane przez pacjentow
jako czynnik negatywny zleconego leku. Azytromycy-
na w kwasnym srodowisku zotadka wykazuje wigksza
wytrzymalo$¢ niz erytromycyna. Jej doustne podanie
(w formie tabletek czy w postaci zawiesiny) razem
z positkiem nie wptywa znaczaco na wchtanianie tego
leku z przewodu pokarmowego [21, 22].

POWOD 8.

Bezpieczenstwo i bardzo dobre efekty
terapeutyczne azytromycyny zlecanej chorym
dzieciom

Po wprowadzeniu tego antybiotyku do powszechnego
stosowania w 1991 r., azytromycyna stata si¢ jednym
z najczesciej zalecanych srodkow przeciwdrobnoustro-
jowych w Stanach Zjednoczonych, zwlaszcza przez
pediatrow [23]. W klinikach pediatrycznych Europy,
Ameryki Potudniowej, Afryki i Azji przeprowadzono
badania, ktore udowodnity bezpieczenstwo podawania
dzieciom azytromycyny w zawiesinie w dawce 10 mg/
kg, dozowanej raz dziennie przez kolejne 3 dni. Gru-
pa pordwnawcza dzieci przyjmowata doustnie wedhug
ustalonych schematéow inne antybiotyki, takie jak:
amoksycylina, amoksycylina z kwasem klawulano-
wym, cefiksym, cefaklor, klarytromycyna, erytromy-
cyna, penicylina V, kloksacylina lub roksytromycyna.
Dziatania niepozadane oraz odchylenia w badaniach
laboratoryjnych monitorowano przez 35 dni po rozpo-
czeciu leczenia. Antybiotyk zlecano dzieciom w wieku
od 6 miesiecy do 16 r.z., u ktérych rozpoznano ostra
infekcje bakteryjng. Dziatania niepozadane, w wigk-
szo$ci zwigzane z przewodem pokarmowym, zaobser-
wowano w 232 na 2655 przypadkow, co stanowi 8,7%
dzieci leczonych azytromycyna, i w 180 na 1844 przy-
padkow, co stanowi 9,8% dzieci leczonych innymi
antybiotykami. Nasilenie dziatan niepozadanych spo-
wodowato konieczno$¢ wezesniejszego przerwania le-
czenia 34 pacjentow (1,3%) przyjmujacych azytromy-
cyne oraz 31 chorych (1,7%) w grupie porownawczej.
Czgsto§¢ wystepowania niekorzystnych klinicznie
istotnych zmian wynikéw badan laboratoryjnych byta
niska i procentowo poréwnywalna w obu badanych
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grupach. Niniejsza analiza potwierdza, ze azytromy-
cyna jest skutecznym i bezpiecznym antybiotykiem
stosowanym w leczeniu zakazen bakteryjnych u dzieci
w kazdym wieku [24].

POWOD 9.

Celowane, skuteczne i hezpieczne leczenie
nawracajacych infekcji

Nawracajace zakazenia ukladu oddechowego u do-
rostych wystepuja rzadziej, natomiast u dzieci stano-
wig najczestsza przyczyng porad lekarskich. W pato-
genezie tych schorzen istotng role odgrywaja wirusy.
Czesto rowniez bakterie mogg prowadzi¢ do zakazen.
Wsréd nich nalezy wymieni¢: Haemophilus  influ-
enzae, Bordetella pertussis, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, My-
coplasma pneumoniae. W ostatnim okresie zwraca
si¢ uwage na rosnaca role zakazen chlamydiowych.
Szacuje sig, ze wystepuja one u 3—58% dzieci w kaz-
dym wieku, a obecnos¢ przeciwciat przeciwko Chla-
mydophila pneumoniae ocenia si¢ na ok. 10% u dzieci
5-10-letnich [25]. Oczywiscie obecno$¢ bakterii odpo-
wiedzialnych za powstata chorob¢ wymusza na leka-
rzach zastosowanie terapii antybiotykowej. Z tego wy-
nika, Zze azytromycyna, majac odpowiednie spektrum
dziatania, skutecznie przeciwdziata nawracajacym in-
fekcjom. Korzystne witasciwosci immunomodulujace,
stosunkowo niewielka liczba dzialan niepozadanych
oraz krotka i wygodna (dawkowanie raz na dobg) tera-
pia zwigkszajaca compliance sa argumentami przema-
wiajacymi za zlecaniem azytromycyny chorym z na-
wracajacymi infekcjami.

POWOD 10.

Zakazenia atypowe a leczenie empiryczne
Antybiotykoterapia jest leczeniem przyczynowym,
jednak w przypadkach gdy musimy niezwlocznie
wdrozy¢ leczenie bez wczesniejszego zidentyfiko-
wania patogenu, powinniSmy zastosowaé preparat,
przestrzegajac zasad leczenia empirycznego. W takich
sytuacjach nalezy wybiera¢ antybiotyki, ktore zgodnie
z aktualng wiedza w podobnych schorzeniach byly
najczesciej skuteczne. Oczywiscie przed rozpoczgciem
leczenia powinno si¢ pobra¢ materiat pozwalajacy na
ustalenie zrodta tej choroby. Wsrdd bakterii najcze-
Sciej powodujacych zakazenia uktadu oddechowego
wystepuja: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus py-
ogenes 1 rzadziej bakterie Gram(-): Escherichia coli,
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Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudo-
monas aeruginosa. Ich identyfikacja w laboratorium
mikrobiologicznym jest stosunkowo szybka. W ostat-
nich latach niestety coraz cze¢$ciej problem stanowia
zakazenia spowodowane drobnoustrojami atypowymi.
Zaliczamy do nich: Chlamydophila pneumoniae, My-
coplasma pneumoniae i Legionella spp. Identyfikacja
tych patogenéw moze trwaé kilka tygodni, co unie-
mozliwia wdrozenie leczenia celowanego. Liczne ba-
dania udowodnily, ze azytromycyna jest aktywna wo-
bec ww. drobnoustrojow [5, 26-28].

PODSUMOWANIE

Azytromycyna jest chetnie wybieranym lekiem od
chwili jej wprowadzenia do lecznictwa. Preparat ten to
udoskonalony antybiotyk makrolidowy o unikatowych
wiasciwosciach farmakokinetycznych — osigga bardzo
duze stezenie w tkankach. Jest lekiem dobrze tolero-
wanym przez pacjentdw, a krotka i wygodna terapia
sprawia, ze duzy odsetek chorych wypeknia catkowicie
zalecenia lekarza. Azytromycyna, obok korzystnego
dziatania przeciwbakteryjnego, ma rowniez wiasciwo-
Sci przeciwzapalne oraz korzystnie wptywa na funk-
cjonowanie uktadu immunologicznego. Mozna zatem
przypuszczac, ze azalidy jeszcze przez wiele lat beda
uzytecznym narzedziem terapeutycznym wykorzysty-
wanym do walki z infekcjami.

—
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