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Streszczenie

Abstract

Azytromycyna, nalezaca do podklasy azalidoéw, jest pochodna erytromycyny, uzyskang przez wstawienie do pierscienia
aktonowego atomu azotu podstawionego grupa metylowa. W ten sposob osiagnieto lepsza stabilno$¢ w niskim pH soku
zotadkowego, lepsza biodostepno$¢ i wydtuzony okres polttrwania w stosunku do erytromycyny. Mechanizm przeciwbakteryjnego
dzialania azytromycyny polega na hamowaniu syntezy bialek komorki bakteryjnej poprzez wiazanie sie
z podjednostka 50S rybosomu i uniemozliwieniu translacji bakteryjnego mRNA oraz biosyntezy biatek. Oprécz dzialania
bakteriobdjczego azytromycyna wykazuje réwniez wlasciwosci immunomodulujace, przeciwzapalne i przeciwwirusowe.
Z tego wzgledu jest stosowana w zaostrzeniach astmy i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc. Jednak najwazniejsze sa jej
skuteczno$¢ przeciwbakteryjna oraz wysokie bezpieczenstwo. W praktyce klinicznej mozna przedstawi¢ kilka modelowych
profili klinicznych pacjentoéw: dzieci z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc o etiologii Mycoplasma pneumoniae, z nawracajacymi
infekcjami drég oddechowych i zaostrzeniami przewlektych zapalen, z ostrym zapaleniem oskrzeli o prawdopodobnej
etiologii bakteryjnej, z anging i uczuleniem na antybiotyki p-laktamowe, z krztuscem. Skutecznos$¢ azytromycyny
udowodniono tez w pierwotnych zakazeniach skory i tkanek migkkich oraz rézy. Jednak, co uzasadniajg ostatnie doniesienia,
azytromycyna moze mie¢ réwniez nietypowe zastosowania, np. w biegunce podréznych, chorobie kociego pazura
(bartoneloza - riketsjoza) czy mykobakteriozie (pratki niegruzlicze). Cechy dobrego antybiotyku to: odpowiednie spektrum
dziatania, skuteczno$¢, bezpieczenstwo, niski odsetek opornych bakterii, dobra biodostepno$¢, tatwy do zapamietania
i zastosowania, praktyczny oraz prosty schemat dawkowania, a takze optymalny koszt. Azytromycyna jest bliska spelnienia
tych warunkéw.

Stowa kluczowe: azytromycyna, antybiotyk, dziatanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne

Azithromycin, which belongs to the azalide subclass, is a derivative of erythromycin, obtained by inserting a methyl substituted
nitrogen atom into the lactone ring. In this way, better stability at the low pH of the gastric juice, improved bioavailability, and
an extended half-life relative to erythromycin were achieved. The mechanism of azithromycin antibacterial activity is to inhibit
bacterial cell protein synthesis by binding to the 50S ribosomal subunit and preventing bacterial mRNA translation and protein
biosynthesis. In addition to bactericidal activity, azithromycin also has immunomodulatory, anti-inflammatory, and antiviral
properties. For this reason, it is used in exacerbations of asthma and chronic obstructive pulmonary disease. However, its
antibacterial efficacy and high safety are most important. In clinical practice, several model clinical profiles of patients can be
presented: children with community-acquired Mycoplasma pneumoniae pneumonia, recurrent respiratory tract infections and
exacerbations of chronic inflammations, acute bronchitis of likely bacterial aetiology, tonsillitis and allergy to p-lactam
antibiotics, and pertussis. Efficacy has also been proven in primary skin and soft tissue infections as well as erysipelas. However,
azithromycin may also have an unusual use, as confirmed by recent reports. These include travellers’ diarrhoea, cat scratch
disease (bartonellosis - rickettsiosis), and mycobacteriosis (nontuberculous mycobacteria). Appropriate spectrum of action,
efficacy and safety, as well as a low percentage of resistant bacteria, good bioavailability, easy to remember, practical and simple
dosage regimen and optimal cost are features of a good antibiotic. Azithromycin is close to meeting all these criteria.
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WSTEP

ntybiotyki to grupa lekdw czesto stosowanych
Aw codziennej praktyce. Od czasu odkrycia penicy-

liny przez Aleksandra Fleminga nie wyobrazamy
sobie medycyny - prawidtowego i skutecznego leczenia —
bez lekéw przeciwbakteryjnych. Najistotniejszym elemen-
tem w leczeniu infekcji jest dobor odpowiedniego antybio-
tyku, ktorego zazwyczaj dokonujemy empirycznie. Wybor
antybiotyku powinien by¢ podyktowany znajomoscia naj-
czestszych czynnikow etiologicznych oraz aktualnych ba-
dan epidemiologicznych dotyczacych wrazliwoéci bakterii
na antybiotyki na danym terenie. Niewatpliwie nalezy wzia¢
pod uwage naturalny przebieg infekcji u pacjenta, rodzaj
objawow i narzad lub narzady zajete chorobg, wiek pacjen-
ta, choroby wspolistniejace.
W leczeniu infekcji ugruntowane miejsce zajmuja makro-
lidy, a wéréd nich azytromycyna (AZT), nalezaca do pod-
klasy azalidéw. Jest ona pochodng erytromycyny, uzyskana
przez wstawienie do pierécienia laktonowego atomu azotu
podstawionego grupa metylowa. W ten sposéb osiagnie-
to lepszg stabilnos¢ w niskim pH soku zotadkowego, lep-
szg biodostepnos¢ i wydtuzony okres péttrwania w stosun-
ku do erytromycyny.

MECHANIZMY DZIALANIA
Efekt bakteriostatyczny

Mechanizm przeciwbakteryjnego dzialania azytromycyny
polega na hamowaniu syntezy bialek komorki bakteryjnej
poprzez wigzanie sie z podjednostka 50S rybosomu i unie-
mozliwieniu w ten sposob translacji bakteryjnego mRNA
oraz biosyntezy biatek.

Spektrum przeciwbakteryjne azytromycyny obejmuje ziar-
niaki Gram-dodatnie: gronkowce (Staphylococcus aureus)
i paciorkowce (Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus agalactiae), wybrane bakterie Gram-
-ujemne (Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluen-
zae, Moraxella catarrhalis, Legionella pneumophila, Neisseria
gonorrhoeae) oraz tzw. bakterie atypowe (Chlamydophila
pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneu-
moniae)V). W przypadku gronkowcédw i paciorkowcow
wystepuje pelna oporno$¢ krzyzowa z innymi makroli-
dami. Wykrycie u tych drobnoustrojéw opornosci na ery-
tromycyne in vitro oznacza opornos¢ kliniczng na wszyst-
kie makrolidy. Nalezy jednak pamigta¢, Ze istnieja badania,
ktore wskazuja na korzysci kliniczne ze stosowania azytro-
mycyny w przypadku szczepéw opornych w mechanizmie
immunomodulacyjnym®.

Efekt immunomodulacyjny
Dzialanie azytromycyny w zaleznoéci od jej stezenia i czasu

trwania terapii jest wielokierunkowe (ryc. 1)®. Przy diuz-
szym stosowaniu ujawnia si¢ jej efekt immunomodulacyjny.
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Dzieje sie to w kilku szlakach dzialania: efektywny spadek
wybuchoéw tlenowych w fagocytach, zmniejszenie wytwa-
rzania i uwalniania czynnikéw prozapalnych i zapalnych
[czynnik martwicy nowotwordw a (tumour necrosis factor a,
TNF-a), interferon y (IFN-y), interleukiny IL-1, IL-6, IL-8,
IL-10] z leukocytéw i komoérek nablonka oddechowego.
Dodatkowo wystepuje stymulacja czynnosci wydzielniczej
ludzkich neutrofili, co wptywa na regulacje ekspresji genow
uczestniczacych w syntezie cytokin w komorkach eukario-
tycznych. Azytromycyna hamuje aktywnos¢ transkrypcyj-
nego czynnika jadrowego kB (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells, NF-xB) w limfocytach T
stymulowanych przez TNF, w komoérkach nabtonka od-
dechowego zwigksza stezenie cyklicznego adenozynomo-
nofosforanu (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) (co
czesciowo wyjasniatoby wpltyw makrolidéw na spadek wy-
twarzania mediatoréw zapalnych), nasila apoptoze, co za-
pobiega uwalnianiu z obumarlych neutrofili czynnikéw
prozapalnych oraz stymuluje degranulacje niepobudzo-
nych neutrofili. Jednocze$nie ogranicza naplyw neutrofili
do wydzieliny oskrzelowej pod wplywem stymulacji lipo-
polisacharydami (LPS) bakteryjnymi, co zmniejsza produk-
cje Sluzu.

Efekt przeciwzapalny

Immunomodulacyjne dzialanie azytromycyny skutkuje
efektem przeciwzapalnym. Gléwnym wykorzystywanym
szlakiem jest aktywacja hamowania czynnika transkryp-
cyjnego NF-«B. Istnieje wiele doniesien klinicznych, kto-
re potwierdzajg, ze bez wzgledu na etiologie zapalenia azy-
tromycyna zmniejsza stan zapalny i przyspiesza gojenie®-°.
Efekt ten jest wykorzystywany miedzy innymi w przypad-
ku miejscowej aplikacji antybiotyku.

Efekt przeciwwirusowy

Od kilku lat wiadomo o dziataniu przeciwwirusowym azy-
tromycyny, na ktére wskazuja dane z badan klinicznych, za-
réwno in vitro, jak i in vivo. Efekt ten jest najlepiej udoku-
mentowany w stosunku do rinowiruséw i wiruséw grypy®.
Mechanizm tego dzialania nie zostal dotad doktadnie po-
znany. Mozliwym wytlumaczeniem dzialania antywiruso-
wego AZT moze by¢ redukcja miedzykomorkowej czastecz-
ki adhezyjnej (intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1),
gloéwnego receptora rinowirusow. Jednoczesnie wykazano,
ze azytromycyna zwiekszala ekspresje interferonéw typu
I i IIT w komorkach nabtonka oskrzeli, powstatych w od-
powiedzi na zakazenie rinowirusem RV-16, oraz zwiek-
szala produkcje helikazy RIG-I-like (enzymu powodujace-
go rozdzielenie nici DNA wirusa). Jest to o tyle istotne, ze
wiasnie interferony stanowia grupe cytokin wytwarzanych
i uwalnianych przez komoérki w odpowiedzi na zakazenie
wirusowe i odgrywaja wiodacg role w odpowiedzi przeciw-
wirusowej. Liczne badania sugeruja, ze makrolidy hamuja
replikacje rinowiruséw® 1%,
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Dziatanie przeciwbakteryjne

EFEKT KLINIGZNY

Dziatanie przeciwzapalne

Dziatanie przeciwsekrecyjne

Uczestnictwo w procesie gojenia

<24 godz.

Dni Tygodnie

i ¥ migragji neutrofili, makrofagéw
EFEKT KOMORKOWY * apoptozy neutrofili
¥ odpowiedziTh1 = 4 odpowiedzi Th2

Hamowanie aktywnosci NF-kB
EFEKT BIOCHEMICZNY ¥ reaktywnych form tlenu
¥ produkgji cytokin prozapalnych

Ryc. 1. Efekt bakteriostatyczny i immunomodulacyjnie zalezny od czasu podawania azytromycyny®

TYPOWE PROFILE KLINICZNE PACJENTOW,
U KTORYCH MOZNA ZASTOSOWAC
AZYTROMYCYNE

Pacjent z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc
o etiologii Mycoplasma pneumoniae

Makrolidy sg lekami z wyboru w leczeniu infekeji drog
oddechowych o atypowe;j etiologii bakteryjnej (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumo-
phila). Zalecenie to potwierdzaja zaréwno Rekomendacje po-
stepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowe-
g0, jak i Przewodnik antybiotykoterapii 2020“*'?. W przypadku
chorego, u ktérego podejrzewa sie mykoplazmatyczne zapale-
nie pluc lub zostalo juz ono rozpoznane, nalezy zastosowac an-
tybiotyk z grupy makrolidéw. Azytromycyna wykazuje wyso-
ka skuteczno$¢ w stosunku do zakazen bakteriami atypowymi.
Dzieje sie tak dlatego, ze doskonale penetruje do tkanek i pty-
néw ustrojowych (lepiej niz inne makrolidy). Przyczynia si¢ to
do znacznie wiekszej skutecznosci przeciwbakteryjnej, zwlasz-
cza w odniesieniu do bakterii rozwijajacych sie wewnatrz-
tkankowo (np. Mycoplasma pneumoniae). Wiele badan, prze-
prowadzonych w duzych, réznorodnych grupach pacjentow,
wyraznie wskazuje na skutecznos¢ i bezpieczenistwo takiego
leczenia®*'). W kazdej grupie wiekowej makrolidy s lekami
pierwszego wyboru w tego typu przypadkach, cho¢ opubliko-
wana w ostatnich latach metaanaliza Cochrane wskazuje na
koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan®?.

Pacjent z infekcyjnym zaostrzeniem astmy
Najczestszg przyczyng zaostrzen astmy sg infekcje (gtow-

nie wirusowe). Ostatnio obserwuje si¢ wzrost zaostrzen
astmy spowodowanych infekcjami bakteriami atypowymi.
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Te spostrzezenia sklaniaja do wyboru azytromycyny.
Ponadto jej szerokie spektrum dziatania pozwala skutecz-
nie leczy¢ infekcyjne zaostrzenia astmy o innej etiologii.
Jej dodatkowa korzystna cecha — dziatanie immunomodu-
lacyjne i przeciwzapalne — wplywa réwniez na zmniejsze-
nie nasilenia objaw6w astmy i skraca czas trwania epizodow
astmy u matych dzieci, a to sugeruje, ze lek ten moze odgry-
wac istotng role w doraznym leczeniu zaostrzen. Badania
pokazuja, ze azytromycyna ma rowniez korzystny wplyw
na dlugofalowy przebieg choroby!®.

Pacjent z ostrym zapaleniem oskrzeli
o prawdopodobnej etiologii bakteryjnej

Opublikowana w 2015 roku metaanaliza Cochrane wyka-
zala znamiennie statystycznie rzadsze niepowodzenia te-
rapeutyczne po stosowaniu azytromycyny w poréwnaniu
z amoksycyling lub amoksycyling podawang w skojarze-
niu z kwasem klawulanowym. Wsréd pacjentéw leczonych
azytromycyna zaobserwowano réwniez mniej dziatan
niepozadanych”.

In vitro azytromycyna przejawia zdecydowanie wigksza
skutecznos¢ niz klarytromycyna (do 20% szczepdw opor-
nych) czy erytromycyna (w praktyce calkowita opornos¢)
w stosunku do niektorych patogenéw Gram-ujemnych, np.
Haemophilus influenzae.

Pacjent z anging i uczuleniem
na antybiotyki B-laktamowe

Lekami z wyboru w leczeniu anginy paciorkowcowej sg pe-
nicyliny i antybiotyki B-laktamowe. Jednocze$nie ta gru-
pa antybiotykow jest najczestsza przyczyna reakcji uczu-
leniowych na leki (nawet 30%). Makrolidy stanowig leki
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pierwszego wyboru w anginie paciorkowcowej u pacjen-
tow uczulonych na antybiotyki -laktamowe. Obecnie reko-
menduje si¢ stosowanie antybiotykdw, ktére mozna przyj-
mowac przez krotki czas (3-5 dni)tt12),

Pacjent z krztuscem

Wezesnie podjeta decyzja o rozpoczeciu leczenia farmako-
logicznego zwigksza szanse catkowitego powrotu do zdro-
wia i zabezpiecza przed wystgpieniem powiklan. Lekami
z wyboru s3 makrolidy. Azytromycyna jest preferowana
zwlaszcza w terapii u dzieci, ze wzgledu na wygodniejsze
dawkowanie (raz na dobe) i mniejszg liczbe dzialan niepo-
zadanych (gléwnie zolagdkowo-jelitowych). Jest ona szcze-
gblnie polecana u dzieci ponizej 1. roku zycia®"'2.

NIETYPOWE ZASTOSOWANIA
AZYTROMYCYNY

Zakazenia skory i tkanek miekkich

Zapalenie tkanki tacznej (cellulitis) jest zapaleniem sko-
ry i tkanki podskdrnej. Pierwotne zakazenia skory i tka-
nek migkkich dotycza skory niezmienionej chorobowo i sg
najczeéciej wywolywane przez paciorkowce grupy A lub
Staphylococcus aureus. W przypadku uczulenia na anty-
biotyki B-laktamowe wskazane jest podanie azytromycyny.
Kolejna choroba, w ktérej mozna rozwazy¢ zastosowanie
makrolidu, jest réza — ostry stan zapalny skory i tkanki pod-
skdrnej, choroba zakazna spowodowana przez paciorkowce
grupy A - Streptococcus pyogenes. Przeprowadzona w 2016
roku metaanaliza wykazala, ze leczenie makrolidem (w tym
azytromycyna) zapalenia tkanki tacznej lub rozy cechuje sie
podobna skutecznodcig i czestoécig wystepowania dziatan
niepozadanych jak leczenie beta-laktamami®®.

Zakazenia Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis jest bakteria Gram-ujemng, ktéra
zakaza nablonek walcowaty szyjki macicy, cewki moczo-
wej i odbytnicy, a takze miejsca niezwigzane z narzadami
plciowymi. Bakteria ta stanowi przyczyne najczesciej zgta-
szanej choroby przenoszonej drogg piciowa — chlamydiozy.
Zakazenia ukltadu moczowo-plciowego dotyczg przede
wszystkim mlodych dorostych oraz oséb utrzymujacych
kontakt z wieloma partnerami seksualnymi. Wigkszos¢
0s0b zarazonych Ch. trachomatis nie ma zadnych objawow.
Jesli objawy infekeji sg obecne, to u kobiet najczesciej wy-
stepuja nieprawidtowa wydzielina z pochwy (uplawy),
krwawienie z pochwy i dysuria. Zakazenie moze jednak by¢
powodem powaznych powiktan, takich jak bliznowacenie
jajowoddw, bezplodnosé i cigza pozamaciczna. W przypad-
ku mezczyzn objawy moga obejmowac wydzieling z czton-
ka, $wiad oraz dysurie. Lekiem z wyboru jest doksycyklina,
ale niepowikfane zakazenie chlamydiowe uktadu moczo-
wo-plciowego mozna leczy¢ za pomoca azytromycyny (1 g,
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pojedyncza dawka). Skuteczno$¢ azytromycyny (97%) byta
podobna do skutecznosci doksycykliny (100%)).

Biegunka podréznych

Biegunka podréznych to zespot objawdéw spowodowa-
nych ostrym zakazeniem przewodu pokarmowego, wyste-
pujacych u 0s6b podrézujacych poza miejsce zamieszka-
nia (gléwnie Azja, Afryka, Meksyk, Ameryka Srodkowa
i Potudniowa). Do bakterii (80% przypadkéw) wywotu-
jacych biegunke podréznych zaliczamy: enterotoksycz-
ne i enteropatogenne szczepy Escherichia coli, Salmonella
spp., Shigella spp., Campylobacter jejuni, Yersinia enteroco-
litica 1 Vibrio cholerae. Azytromycyna zajmuje ugruntowa-
ne miejsce w postepowaniu profilaktycznym i w leczeniu
biegunki podréznych. W przypadku oséb podrdzujacych
do regionéw Azji Potudniowo-Wschodniej, gdzie wyste-
puje wysoka opornos¢ na fluorochinolony, postepowaniem
z wyboru jest profilaktyka azytromycyna (500 mg codzien-
nie przez 3 dni lub 1000 mg jednorazowo). Ze wzgledu na
wysokie bezpieczenistwo i skuteczno$¢ azytromycyna jest
lekiem z wyboru w leczeniu (prowadzonym samodziel-
nie przez pacjenta) biegunki podréznych u dzieci i u ko-
biet w cigzy. Wykazuje skutecznos$¢ w przypadku zakazenia
patogenami zaréwno inwazyjnymi, jak i nieinwazyjnymi.
Osoby, ktore wracaja z podroézy z niepowiklang biegunka,
czesto nie wymagaja konsultacji lekarskiej i posiewu stolca.
W takich przypadkach wielu autoréw zaleca pacjentom sa-
modzielng decyzj¢ o przyjmowaniu azytromycyny w typo-
wych dawkach@-22.

Choroba kociego pazura -
bartoneloza (riketsjoza)

Choroba kociego pazura (cat scratch disease, CSD) jest bakte-
ryjng choroba odzwierzeca, powodowang przez laseczki we-
wnatrzkomorkowe z rodzaju Bartonella, nalezace do rzedu
Rickettsiales (gl. Bartonella henselae). Glownymi objawami
tego zakazenia sg goraczka lub powigkszenie weztéw chton-
nych w poblizu miejsca zadrapania oraz zmiana w postaci
grudki, krosty lub pecherzyka. Z uwagi na fakt, ze CSD nie
jest czesta chorobg, postepowanie terapeutyczne opiera sie
na doniesieniach kazuistycznych. Ostatnie opracowania
wskazujg, ze najbardziej wlasciwym postgpowaniem jest za-
stosowanie azytromycyny. Alternatywnie mozna zleci¢ do-
ksycykline, lek ten jednak nie moze by¢ stosowany u dzieci
(w Polsce ponizej 8. roku zycia) i u kobiet w cigzy. W ty-
powych niepowiklanych przypadkach azytromycyne¢ poda-
je sie przez 5 dni, cho¢ czasami konieczna jest kontynuacja
terapii do kilku tygodni®-2*),

Mykobakteriozy - pratki niegruzlicze
Mykobakteriozy to choroby wywolywane przez pratki kwa-

sooporne inne niz pratki gruzlicy i tradu. Zapadalnos¢
na mykobakteriozy na calym $wiecie wzrasta. Moga one
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powodowac choroby skory, tkanek miekkich, weztéw chton-
nych, uktadu kostno-stawowego, jednak najczestsza ma-
nifestacja zakazenia sg zapalenia ptuc o réznej lokalizacji
i nasileniu. We wszystkich schematach leczenia stosuje si¢
azytromycyne (zazwyczaj zalecana dawka to 250 mg/dobe,
cho¢ czasami istnieje potrzeba podawania 500 mg/dobe przez
5 dni) w polaczeniu z ryfampicyng lub etambutolem®@2”).
Opublikowane zbiorcze dane, oceniajace skuteczno$¢ terapii
makrolidami (w tym azytromycyna) choréb ptuc wywota-
nych przez Mycobacterium avium, dowiodly, ze leczenie my-
kobakterioz za pomocg azytromycyny jest skuteczne, bez-
pieczne i dobrze tolerowane®.

Rumien wedrujacy
(erythema migrans) - borelioza

Borelioza (choroba z Lyme) to wielonarzadowa choroba
wywolywana przez kretki Borrelia burgdorferi sensu lato
(w Polsce sg to: B. burgdorferi, B. garinii, B. afzelii), przeno-
szone przez kleszcze (Ixodes), ktorej obraz kliniczny wig-
ze si¢ z zajeciem skory, stawdw, ukladu nerwowego i serca.
Poczatkowym objawem choroby jest rumient wedrujacy,
ktory pojawia si¢ w miejscu uklucia przez kleszcza. Typowa
zmiana poczatkowo ma forme plamy i szybko si¢ powieksza,
wykazujac centralne przejasnienie. Standardowe leczenie tej
postaci boreliozy polega na podawaniu przez 21 dni doksy-
cykliny, amoksycyliny i cefalosporyny. W przypadku nad-
wrazliwosci na antybiotyki B-laktamowe zalecane jest zasto-
sowanie azytromycyny (1 x 500 mg; dzieci: 10 mg/kg/dobe
przez 7-10 dni)®.

NIESTANDARDOWE PRZYKLADY
ZASTOSOWANIA AZYTROMYCYNY

Profilaktyka zaostrzen epizodow objawow
ptucnych u dorostych z pierwotnymi
niedoborami immunologicznymi

U pacjentdw z pierwotnymi niedoborami odpornosci i z za-
burzeniem wytwarzania przeciwcial czesto dochodzi do
infekcji drog oddechowych. Prowadzi to do przewleklego
uszkodzenia ptuc. Badacze wloscy przeprowadzili 3-letnie,
randomizowane badanie kliniczne z podwdjnie $lepg pro-
ba, kontrolowane placebo, sprawdzajac, czy przyjmowana
doustnie azytromycyna (250 mg raz dziennie 3 razy w ty-
godniu przez 2 lata) zmniejszy liczbe zaostrzen objawow
z drég oddechowych u tych pacjentéw. Stwierdzono, ze
liczba zaostrzen wyniosta 3,6 [95-procentowy przedziat uf-
nosci (confidence interval, CI) 2,5-4,7] na pacjenta na rok
w grupie azytromycyny i 5,2 (95% CI 4,1-6,4) na pacjen-
ta na rok w grupie placebo (p = 0,02). Réwniez czestosé
dodatkowego leczenia antybiotykami byla znamiennie niz-
sza u pacjentéw otrzymujacych azytromycyne (2,3 vs 3,6;
p =0,004). Tak wiec dlugotrwale podawanie azytromycyny
moze stanowi¢ skuteczng profilaktyke u pacjentéw z obni-
zong odporno$cig®”.
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Leczenie nieinfekcyjnych zaostrzen
astmy u dzieci

Badacze dunscy stwierdzili, ze azytromycyna skraca czas
trwania epizodéw astmy u matych dzieci, co sugeruje, ze
lek ten moze odgrywa¢ istotna role¢ w doraznym leczeniu
zaostrzen astmy. Swoje wnioski udokumentowali badaniem
obejmujacym grupe 72 dzieci w wieku 1-3 lat ($rednio
w 2. roku zycia), w ktorym wykazali skrocenie czasu trwa-
nia epizodéw kaszlu, dusznosci i $wistow oddechowych
niezwigzanych z infekcja. U dzieci, ktérym podano azytro-
mycyne, zaostrzenia astmy byly o 63,3% krotsze (3,4 vs 7,7
dnia; 95% CI 56,0-69,3; p < 0,0001). Dodatkowo efekt azy-
tromycyny wzrastal, jesli podanie leku nastapito wczesniej,
przed uptywem 6 dni od rozpoczecia objawow®h.

Leczenie zaostrzenn POChP i astmy
wywotanych infekcjami wirusowymi

Infekcje rinowirusowe sg jednym z najczestszych (20-55%)
powodow zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (POChHP) i astmy oraz sprzyjaja cigzkiej postaci tych
chordb. Doniesienia naukowe wskazuja, ze dziatanie prze-
ciwwirusowe i immunomodulacyjne azytromycyny moze
zmniejszac czestos¢ zaostrzent POChP. Badania, ktére prze-
prowadzili Menzel i wsp., sugeruja, ze azytromycyna moze
zmniejsza¢ liczbe przypadkéw zaostrzen POChP i astmy,
zwlaszcza spowodowanych infekcjami wirusowymi. Co
wazne, dzialanie to obserwowano przy stezeniu azytromy-
cyny osigganym w trakcie leczenia standardowymi dawka-

mi terapeutycznymi®*?,

Leczenie astmy

Ostatnio ukazala si¢ metaanaliza obejmujaca 8 badan klinicz-
nych, oceniajgca wplyw podawania azytromycyny (dawki
250-600 mg przez kilka tygodni w réznych schematach) na
przebieg astmy. Analiza wykazala, ze leczenie uzupelniajace
azytromycyna u pacjentow z astma moze poprawi¢ natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory
volume in 1 second, FEV), ale nie zmniejsza znaczaco staty-
stycznie zaostrzen astmy, nie zwieksza szczytowego przeply-
wu wydechowego (peak expiratory flow, PEF), nie wptywa na
jako$¢ zycia i nie zmniejsza stezenia tlenku azotu w wydycha-
nym powietrzu (FeNO). Autorzy sugeruja, ze kolejne badania
sa konieczne, by precyzyjniej okresli¢ role, jaka moze odegra¢

azytromycyna w leczeniu astmy®?.

Leczenie grypy w potaczeniu oseltamiwiru
i azytromycyny

W przypadkach ciezkiego zakazenia wirusem grypy sku-
teczng opcja leczenia moze by¢ stosowanie antybiotyku
wraz ze standardows terapia przeciwwirusowa, zwlasz-
cza ze ciezkie zakazenie wirusem grypy wigze sie w wiek-
szo$ci przypadkow z wtérnym nadkazeniem bakteryjnym,
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a szczegOlnie z zapaleniem pluc. Stwierdzono, ze leczenie
skojarzone oseltamiwirem z azytromycyna (AV + AZT)
jest bardziej skuteczne w zapobieganiu powiklaniom zwia-
zanym z zakazeniem wirusem grypy A (HIN1) w porow-
naniu z terapig samym oseltamiwirem. Powiklania zwig-
zane z grypa, takie jak przypadki wtérnego zakazenia
bakteryjnego, byly statystycznie istotnie mniejsze, krotszy
byt takze czas hospitalizacji pacjentow z grupy AV + AZT.
Roéwniez $rednia ocena nasilenia objawoéw (w 3. i 5. dniu
choroby) byta u tych pacjentéw mniejsza, co pokazalo,
ze powrdt do zdrowia po cigzkiej chorobie nastepowat
szybciej u pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie skoja-
rzone. Dodanie azytromycyny jako terapii uzupelniaja-
cej do standardowej terapii przeciwwirusowej moze by¢
skutecznym protokotem leczenia, zwlaszcza u pacjentow
wysokiego ryzyka, takich jak osoby w podesztym wieku
i nieszczepione®.

CECHY IDEALNEGO ANTYBIOTYKU
VS AZYTROMYCYNA

Idealny antybiotyk nie istnieje. Mozemy jednak wyrdznié
pewne cechy, jakie powinien mie¢ dobrze dobrany lek. Czy
azytromycyna spelnia kryteria dobrego antybiotyku?

+ Spektrum dzialania przeciwbakteryjnego — rekomendo-
wane sg antybiotyki o zakresie terapeutycznym obejmu-
jacym potencjalne czynniki etiologiczne. Azytromycyna
ma przede wszystkim zastosowanie jako antybiotyk
pierwszego wyboru w leczeniu infekcji atypowych, ale
charakteryzujac si¢ szerokim spektrum (dzialajac bakte-
riostatycznie na najczestsze czynniki etiologiczne zaka-
zen drog oddechowych), moze by¢ skutecznie wykorzy-
stywana w innych infekcjach bakteryjnych.

« Antybiotyk powinien by¢ skuteczny, czego miarg sa
przede wszystkim poprawa stanu zdrowia pacjen-
ta (efekt kliniczny), normalizacja wykladnikéw bioche-
micznych stanu zapalnego (leukocytoza, stezenia biatka
C-reaktywnego, prokalcytoniny) oraz eliminacja pato-
genu z ogniska zakazenia, co moze zosta¢ potwierdzone
badaniem mikrobiologicznym. Wiele doniesien wskazu-
je na skuteczno$¢ azytromycyny w infekcjach drog odde-
chowych®* oraz w innych wskazaniach!®-2".

 Dodatkowo na skuteczno$¢ wplywa niski odsetek bakte-
rii opornych na dany antybiotyk. Ostatnio opublikowa-
na metaanaliza z bazy Cochrane przedstawia 5 doniesien
wskazujacych, ze odsetek bakterii opornych na azytro-
mycyne po wielotygodniowym stosowaniu (4-52 tygo-
dni) antybiotyku lub placebo jest identyczny®®. Dane za-
prezentowane przez Centra Kontroli i Prewencji Choréb
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
wskazuja, ze w Polsce oporno$¢ Streptococcus pneumo-
niae na makrolidy (w tym azytromycyne) jest porowny-
walna z opornoécig na penicyliny®”.

 Duzg wage przywiazuje sie do bezpieczenstwa antybioty-
ku, czestoéci wystepowania i ciezkoéci jego dziatan nie-
pozadanych, przeciwwskazan do jego stosowania oraz

DOI: 10.15557/PiMR.2020.0048

interakcji z innymi lekami. Bezpieczny antybiotyk nie po-
winien powodowaé powaznych zagrozen dla pacjenta, a je-
§li takie wystepuja, nie powinny przewyzszac tych, ktore
sa zwigzane z samym zakazeniem. Bezpieczenstwo azytro-
mycyny jest bardzo dobrze udokumentowane. Dodatkowo,
w przeciwienstwie do klarytromycyny, nie wptywa ona
na cytochrom P450, co zwigksza bezpieczenstwo jej po-
dawania. Charakteryzuje si¢ rowniez mniejszym oddzia-
tywaniem z innymi lekami (np. z teofiling, cymetydy-
ng i fentanylem). Potwierdzenie bezpieczenstwa stanowi
takze zakwalifikowanie azytromycyny przez amerykanska
Agencje Zywnoéci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA) do kategorii B lekow stosowanych w czasie cigzy (brak
badan przeprowadzonych wsrdd ludzi, bez dziatan niepoza-
danych u zwierzat — leki moga by¢ stosowane) .

 Biodostepnos¢ leku (warunkujgca mozliwo$¢ mieszania
z positkiem u matych dzieci), dobry smak, takze istotny
w przypadku dzieci. Wstawienie do pierscienia laktono-
wego atomu azotu podstawionego grupa metylowa w cza-
steczce azytromycyny spowodowalo jej lepsza stabilnos¢
w niskim pH soku zotagdkowego i lepsza biodostepnosé¢
w stosunku do erytromycyny. Lek moze by¢ przyjmowa-
ny niezaleznie od positkow.

o Latwy do zapamietania i zastosowania, praktyczny i pro-
sty schemat dawkowania warunkuje dobra wspodtprace
z pacjentem (compliance). Wlasciwosci farmakokine-
tyczne i farmakodynamiczne azytromycyny powoduja,
ze lek moze by¢ przyjmowany raz na dobe, a czas stan-
dardowej kuracji trwa 3-5 dni®®.

o Zardéwno pacjenci, jak i lekarze powinni bra¢ pod uwa-
ge takze koszty leczenia (optymalny koszt definiowany
jest jako wyleczenie zakazenia przy poniesieniu jak naj-
mniejszych kosztéw bezposrednich i posrednich). Mozna
sadzi¢, ze preparaty azytromycyny spelniajg ceche opty-
malnego kosztu.

Z przedstawionego przegladu mechanizméw dzialania, pro-

fili typowych pacjentéw oraz niestandardowych zastoso-

wan azytromycyny wynika, ze antybiotyk ten jest skuteczna

i bezpieczng formg leczenia infekeji (zwlaszcza drég odde-

chowych) oraz moze znalez¢ miejsce w terapii niektérych

choréb przewleklych.
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