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Streszczenie |

‘ Wstep: Azytromycyna, antybiotyk makrolidowy o szerokim spektrum aktywnosci i dogodnym sposobie dawko-
wania, jest powszechnie stosowana w praktyce ambulatoryjnej we wszystkich grupach wiekowych powyzej
2. roku zycia. Celem badania bylo zebranie danych na temat ambulatoryjnego stosowania preparatow azytro-
mycyny w aspekcie przyczyn, ktore sktadaja si¢ na ostateczne decyzje terapeutyczne. Material i metoda: Projekt
zrealizowano w formie retrospektywnego ankietowego badania, opartego na udokumentowanych przypadkach
leczenia azytromycyng w warunkach ambulatoryjnych. Zebrano dane demograficzne oraz anamnestyczne: roz-
poznanie choroby, zastosowany schemat terapeutyczny, przyczyny podjetej decyzji, ewentualng realizacje wizy-
ty kontrolnej i zakres adherencji terapeutycznej. Otrzymane dane poddano analizie statystycznej za pomocg pro-
gramu Statistica 9.0 PL. Wyniki: Analizie poddano 27 850 przypadkdw leczenia azytromycyng pacjentow powy-
7ej 2. roku zycia. Wskazania do leczenia azytromycyng obejmowaty giéwnie schorzenia ukfadu oddechowego
o prawdopodobnie bakteryjnej etiologii. Wigkszos¢ kuracji zlecano na podstawie obrazu klinicznego. W okoto
20% przypadkow azytromycyng wiaczono jako antybiotyk Il rzutu. Jedna trzecia przypadkdw nie wymagata
wizyty kontrolnej, natomiast spoSrod zaleconych zrealizowano okoto 70%. Prawie 96% chorych nie zastosowa-
fo leczenia zgodnie z zaleconym schematem pomimo na ogét dobrej tolerancji leku. Wnioski: 1) W praktyce
ambulatoryjnej azytromycyna stosowana jest gfownie jako antybiotyk pierwszego rzutu, przede wszystkim
w schorzeniach uktadu oddechowego, pomimo danych epidemiologicznych wskazujacych na giownie wirusowa
etiologie tych schorzefi. 2) Powszechng praktyka jest empiryczne wigczanie leczenia azytromycyng, postrzega-
ng jako lek wysoce skuteczny. 3) Pomimo dobrej tolerancji leku i fatwego sposobu dawkowania niemal wszyscy
pacjenci nie zrealizowali w pelni zaleconej kuracji. 4) Wiedza z zakresu racjonalnego stosowania antybiotykow
powinna by¢ w polskim spoleczefistwie szeroko propagowana.

Stowa kluczowe: azytromycyna, badanie retrospektywne, praktyka ambulatoryjna, antybiotykoterapia empi-
ryczna, adherencja terapeutyczna

Summary

Introduction: Azithromycin, broad spectrum macrolide antibiotic with familiar therapeutic schedule has been
commonly used in outpatient clinical practice in patients over 2 years. The aim of the study was to gain the
data of azithromycin preparations usage, focusing on the causes resulting in final therapeutic decisions.
Material and method: Project had been realized as a retrospective survey based on documented cases
of azithromycin therapies realized in outpatient setting. The demographic and anamnestic data were collected,
as: diagnosis made, therapeutic schedule, causes of such decisions, eventually recommended control visit and
patient’s therapeutic adherence. Data obtained were statistically analysed with Statistica 9.0 PL software.
Results: The 27 850 cases of azithromycin usage in patients over 2 years were analysed. The main indications
for azithromycin therapy were the respiratory tract infections, probability of bacterial aetiology. The decisions
were made mostly upon clinical examination. In about 20% of cases azithromycin was used as a second one
antibiotic. One third of cases were not recommended the control visit, but from the rest only about 70% were
realized. Almost 96% of patients did not realized the treatment according to recommended schedule despite
the mostly well treatment tolerance. Conclusions: 1) In outpatient clinical practice azithromycin is used main-
ly as an antibiotic of first choice, mostly in respiratory tract infections, despite epidemiological data suggesting
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their mainly viral aetiology. 2) The common practice is an empirical azithromycin recommendation, judged
as a highly effective therapy. 3) Except of good tolerance and familiar treatment schedule, almost all of patients
did not realized the treatment completely. 4) The knowledge of rational antibiotics usage should be widely

propagated in Polish community.

Key words: azithromycin, retrospective study, outpatient setting, empirical antibiotic therapy, therapeutic

adherence

WSTEP

zytromycyna jest antybiotykiem azalidowym,
Analechym do grupy antybiotykow makrolido-

wych. Dziata wobec wigkszosSci Gram-dodat-
nich i Gram-ujemnych bakterii tlenowych i beztleno-
wych oraz bakteryjnych czynnikow chorobotworczych,
takich jak: S. aureus wrazliwe na metycyling, S. pneu-
moniae wrazliwe na penicyling, S. pyogenes (grupa
A), H. influenzae, H. parainfluenzae, L. pneumophila,
M. catarrhalis, Pasteurella multocida, E. coli, N. gonor-
rhoeae, C. perfringens, Fusobacterium spp., Prevotella
spp., Porphyromonas spp., B. burgdorferi, C. trachoma-
tis, U. urealyticum, C. pneumoniae, kompleks Mycobacte-
rium avium, M. pneumoniae, C. jejuni, H. pylori. Hamuje
wzrost pierwotniakow E. histolytica, T. gondii 1 P falcipa-
rum. Mechanizm dziatania polega na hamowaniu syn-
tezy biatka w komorce bakteryjnej (poprzez wiazanie
z podjednostkg 50S rybosomu). Azytromycyna dzia-
ta bakteriostatycznie, jednakze wobec niektorych drob-
noustrojow w wigkszych stezeniach moze dziata¢ bak-
teriobojczo!¥. Wazna klinicznie cechg antybiotykow
makrolidowych jest ich zdolnoS¢ penetrowania do tka-
nek. Wehtoniety z przewodu pokarmowego antybiotyk
przenika do krwi, ale rowniez do komorek fagocytu-
jacych, z ktorych jest nastepnie stopniowo uwalniany
w miejscu ich gromadzenia, czyli w ognisku zakaze-
nia®. Dla efektywnosci terapii st¢zenie lecznicze uzy-
skiwane w tkankach, gdzie toczy si¢ proces zapalny, jest
istotniejsze niz st¢zenie leku w surowicy. Okres pottrwa-
nia wynosi 10-14 godzin, a w koficowej fazie eliminacji
nawet 68 godzin. Stwierdzono, ze stezenie terapeutycz-
ne azytromycyny w tkankach utrzymuje si¢ jeszcze oko-
to 5-7 dni po podaniu doustnie ostatniej dawki®. Azy-
tromycyna nie przechodzi przez barier¢ krew-mozg.
Lek jest w niewielkim stopniu metabolizowany w wa-
trobie, natomiast wydalanie niezmienionej postaci azy-
tromycyny nastepuje glownie z kalem, a w okoto 6%
z moczem. Nie ma potrzeby modyfikowania dawki
u pacjentow w podesztym wieku oraz z umiarkowang
niewydolnoscig watroby i nerek®. Spektrum aktywno-
Sci oraz farmakokinetyka pozwalaja na zastosowanie
tego antybiotyku w ostrych zakazeniach gérnych i dol-
nych drog oddechowych, ucha Srodkowego oraz skory
1 tkanek migkkich, we wczesnej fazie boreliozy, zakaze-

112 niach cewki moczowej i szyjki macicy®®. Czgsto lekami

pierwszego rzutu stosowanymi ambulatoryjnie w empi-
rycznym leczeniu schorzef o prawdopodobnie bakte-
ryjnej etiologii sg penicyliny lub cefalosporyny nizszych
generacji, poza szczegolnymi przypadkami azytromy-
cyna bywa stosowana jako lek drugiego rzutu”®. Nie-
mniej zgodnie z Rekomendacjami Narodowego Insty-
tutu Zdrowia Publicznego z 2003 roku w przypadku,
gdy objawy jednoznacznie wskazuja na mozliwosc¢ za-
kazenia bakteria atypowa, w leczeniu stosuje si¢ makro-
lidy II generacji, w tym azytromycyng¢®. O przewadze
leczenia azytromycyna w innych wskazaniach czesto
decydowaly tatwiejszy schemat dawkowania, krotszy
czas leczenia (3-5 dni versus 7-10 dni w przypadku in-
nych antybiotykdw) i szybsze uzyskanie efektu klinicz-
nego. Badania Swiatowe wykazuja, ze 1/3 wszystkich
ordynowanych w praktyce ambulatoryjnej antybio-
tykow zlecana jest w przezigbieniach, infekcjach gor-
nych drog oddechowych i zapaleniu oskrzeli?. Pomi-
mo dostepnej wiedzy, ze 70-80% infekcji gornych drog
oddechowych powodowane jest przez wirusy, w terapii
stosowane sg antybiotyki, co wigze si¢ z narastajagcym
zjawiskiem antybiotykoopornosci‘'?.

Na decyzje o wiaczeniu antybiotyku wplywa podejrze-
nie, ze infekcja moze by¢ spowodowana przez bakte-
rie wrazliwe na antybiotyk, przekonanie, ze infekcja
wirusowa moze prowadzi¢ do wtornej infekeji bakte-
ryjnej, a czasem fakt, ze pacjent oczekuje leczenia an-
tybiotykiem — szeroka mozliwos¢ dostepu do informa-
cji powoduje, ze wspOlczesnemu lekarzowi trudniej jest
przekonac pacjenta do proponowanego postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego.

CEL PRACY

Projekt zakfadat zebranie danych na temat ambulato-
ryjnego stosowania preparatow azytromycyny w aspek-
cie wskazan, terapii pierwszorazowej badz kolejnych
oraz przestanek, ktore sktadajg si¢ na ostateczne decy-
zje terapeutyczne.

MATERIAL I METODA

Projekt zrealizowano w formie ankiety wypelniane; re-
trospektywnie przez 544 lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej, ktorzy w leczeniu swoich pacjentow za-
stosowali preparat azytromycyny; ankieta obejmowata
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dane z dwoch kolejnych wizyt. Zdefiniowano nast¢pu-

]ch kryteria kwalifikacji przypadkow:

* pacjent, u ktorego w leczeniu infekcji o etiologii bak-
teryjnej/prawdopodobnie bakteryjnej zastosowano
preparat azytromycyny zgodnie ze wskazaniami;

e lekarz biorgcy udziat w realizacji projektu osobiscie
przeprowadzit leczenie i ma peiny wglad w doku-
mentacj¢ medyczng pacjenta.

Kazdy lekarz podsumowat w tej formie przebieg lecze-

nia 50 pacjentow, co pozwolito na objecie analizg da-

nych z przeprowadzenia 27 850 kuracji w warunkach
ambulatoryjnych. Na podstawie dokumentacji zro-
dfowej odnotowane zostaty dane demograficzne, roz-
poznanie choroby, ktora byta przyczyna wiaczenia le-
czenia preparatem azytromycyny, postac leku oraz
zastosowana dawka i zlecony czas kuracji. Zgroma-
dzono dane, czy azytromycyna byta stosowana jako
pierwszy antybiotyk w leczeniu aktualnego schorzenia,
czy tez jako lek drugiego rzutu wobec braku/niezado-
walajgcego efektu terapeutycznego badz nietolerancji
uprzednio wiaczonej antybiotykoterapii, oraz informa-
cje na temat przestanek, jakimi kierowat si¢ lekarz zle-
cajacy kuracje preparatem azytromycyny (obraz kli-
niczny, przestanki epidemiologiczne, dane zrodtowe
co do skutecznoSci stosowania azytromycyny u pa-
cjenta w przesztoSci, wyniki ewentualnych badan bak-
teriologicznych, z uwzglednieniem opcji, ze pacjent za-
dat leczenia tym antybiotykiem, nie wyrazajac zgody na
inny rodzaj antybiotykoterapii). Odnotowano dane na
temat rozpoznanych u pacjenta schorzef towarzyszg-
cych i przewlekle stosowanych z tego powodu lekow.

Informacje dotyczace przebiegu pierwszej wizyty uzu-

petnialo odnotowanie ewentualnego zlecenia w ramach

tej wizyty badafi dodatkowych oraz faktu, czy i po ja-
kim czasie zalecono wizyte kontrolng. Ankieta zawiera-
ta rowniez pytania o przebieg drugiej wizyty, a szczegol-

>60 lat
51-60 lat
£1-50lat
31-40lat
211301t
16-20 lat
1115 lat 4724116
6-10 lat 29,5+8,2

25 lat 16,5+3,5

60,7£10,2

nie o zakres realizacji terapii i przyczyny ewentualnych
odstepstw oraz tolerancji leczenia przez pacjenta. O ile
zlecono badania dodatkowe, a ich wyniki zostaty odno-
towane w dokumentacji zrodtowej, fakty te zostaly za-
mieszczone w ankiecie. Podczas wizyty kontrolnej od-
notowano tez dalsze decyzje lekarza prowadzacego:
zakoficzenie leczenia, kontynuacja terapii, skierowanie
do specjalisty badz oddziatu szpitalnego.

Otrzymane dane poddano analizie statystycznej przy
wykorzystaniu programu Statistica 9.0 PL. Dane
przedstawiono w formie tabel licznosci i tabel wielo-
dzielczych, gdzie uwidoczniono struktur¢ badanych
zjawisk, oraz na rysunkach.

WYNIKI

Badanie ankietowe zrealizowano w grupie 27 850 pa-
cjentow, wsrod ktorych ponad pofowe stanowily oso-
by plci zefiskiej — 55,7%. Poniewaz azytromycyn¢ moz-
na stosowac od 2. roku zycia (przy masie ciata 10 kg
i wigkszej) oraz u osob dorostych, ogét pacjentow pre-
zentowal szerokie spektrum wiekowe. Po wydzieleniu
poszczegolnych przedziatow wiekowych okazato sie,
ze pacjenci ponizej 20. roku zycia stanowili tacznie
16,1% badanej grupy (2-5 lat - 3,4%, 6-10 lat — 4,3%,
11-15 lat - 2,0%, 16-20 lat — 7,3%), natomiast pacjen-
ci w kolejnych, wydzielonych co 10 lat przedziatach
reprezentowani byli porownywalnie czesto: 21-30 lat
-14,6%, 31-40 lat — 17,8%, 41-50 lat - 18,1%, 51-60 lat
- 16,7%, powyzej 60 lat — 16,7%. Odsetkowy udziat
poszczegblnych grup wiekowych w badanej populacji
wraz ze Srednig masg ciata pacjentow w obrebie wy-
dzielonych przedzialow zilustrowano na rys. 1.
Pacjenci rekrutowali si¢ z rO6znych obszarow urba-
nistycznych, 1/3 stanowili mieszkaficy terenow
wiejskich.

770117
76,612,
75,5517
72,0+14,8
65,8+11,5

\ T T T T
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Rys. 1. Struktura wieku grupy badanej wraz ze Sredniq masq ciala pacjentow w poszczegolnych grupach wiekowych
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Analizie poddano spektrum rozpoznai, bedacych przy-
czyng zlecenia kuracji azytromycyna, wraz ze schema-
tem dawkowania oraz faktem, czy byta ona zlecona
jako antybiotyk pierwszego rzutu, czy kolejny. Szczego-
fowa analiza uwzglednia rozpoznania ustalane z cze-
stoscia >1% w badanej grupie pacjentow, jej wyni-
ki zebrano w tabeli 1. W opracowaniu, podobnie jak
w ankiecie, rozpoznania kodowano zgodnie z Migdzy-
narodowg Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowot-
nych, rewizja 10 (ICD-10). W przedziale diagnoz sta-
wianych z czgstoscig (0,5%; 1%) znalazly sie jednostki
H66, J30, J32, J40, J22, J42 i J21 oraz takie, w kto-
rych azytromycyng stosowano jedynie jako lek I rzu-
tu: L70, J41 1 J45. Jako antybiotyk kolejny w leczeniu
azytromycyna zostala zastosowana w 21,4% przypad-
kow. Powody, dla ktorych azytromycyna byta wiaczona
w drugim rzucie leczenia, podsumowano w trzech pod-
stawowych grupach przyczyn i zilustrowano na rys. 2.
Fakt, ze wiekszoSC przyczyn taczyta si¢ z brakiem efek-
tu lub niezadowalajacym efektem leczenia poprzednim
antybiotykiem, wskazuje, ze w warunkach empiryczne-
go ordynowania antybiotykoterapii istnieje spore praw-
dopodobiefistwo niepowodzen terapeutycznych. Wy-
bor azytromycyny jako antybiotyku kolejnego wobec
nietolerancji leczenia poprzednim antybiotykiem suge-
ruje, ze ta substancja czynna jest postrzegana jako lek
dobrze tolerowany. Mozliwos¢ realizacji kolejnej tera-
pii w ciggu 3-5 dni na pewno jest czynnikiem wspiera-
jacym taki wybOr.
Ankieta zawierata pytanie o przyczyny podjecia decyzji
o wigczeniu do leczenia azytromycyny. Mozliwe do wy-
boru opcje (rowniez w polaczeniach, jeSli miata miejsce
taka koincydencja) to:
* A - obraz Kliniczny;
* B - wyniki badan bakteriologicznych;
e C - aktualna sytuacja epidemiologiczna;
* D - dane, gdzie udokumentowano dobry efekt tera-
peutyczny po uprzednim stosowaniu azytromycyny
w leczeniu tego pacjenta;
» E - zadania pacjenta, ktory nie zgadza si¢ na lecze-
nie innym antybiotykiem.
Czgstos¢ zaistnienia wyzej wymienionych przyczyn ze-
brano zarowno dla przypadkow zastosowania azytro-
mycyny w leczeniu I rzutu, jak i jako kolejnej opciji tera-
peutycznej (tabela 2).
Pacjenci grupy badanej w 37,3% przypadkow byli ob-
cigzeni dodatkowymi schorzeniami, jak rOwniez sto-
sowali z tego powodu leki. NajczeSciej odnotowywa-
nym schorzeniem bylo nadciSnienie t¢tnicze (69,3%).
Kolejnymi co do czestosci schorzeniami byty przewle-
kta choroba niedokrwienna serca (17,5%) oraz cukrzy-
ca insulinoniezalezna (14,0), wystepujaca w badanej
grupie tak samo czesto jak tacznie astma oskrzelowa
(7,1%) 1 przewleklte zaporowe choroby ptuc (7,0%).
W zwigzku z powyzszym najczesciej ordynowanymi le-

114 kami byly substancje stosowane w leczeniu tych scho-

m brak efektu terapeutycznego po

26% uprzednio wiaczonym leczeniu

 nietoleranja poprzednio
zastosowanego antybiotyku

m niezadowalajacy efekt
terapeutyczny i brak uzasadnier
dla kontynuagji leczenia uprzedi

14% zleconym antyhiotykiem

60%

Rys. 2. Glowne przyczyny wigczenia azytromycyny w kolejnym
rzucie antybiotykoterapii w badanej grupie chorych

rzefi, czyli preparaty zawierajace blokery receptorow
B-adrenergicznych, inhibitory konwertazy angiotensy-
ny, metforming, sartany oraz kwas acetylosalicylowy.
Wiaczenie azytromycyny byto w ogromnej wigkszo-
Sci przypadkow dziataniem empirycznym, badania do-
datkowe zlecono u 8,9% chorych, w tym badanie RTG
u 61,8% i bakteriologiczne u 11,3%; badania ultraso-
nograficzne stanowily 2,2% zleconych procedur. Jedna
czwartg zlecanych badan dodatkowych (24,7%) stano-
wily rozne rodzaje analiz, w tym m.in. badanie morfo-
logii krwi obwodowej, badanie ogdlne moczu, st¢zenie
biatek ostrej fazy, hormonow tarczycy, badania serolo-
giczne w kierunku zakazenia B. burgdorferi czy tomo-
grafia komputerowa zatok obocznych nosa.

W ocenie lekarza prowadzgcego terapi¢ z zastosowa-
niem azytromycyny 1/3 chorych nie wymagata kontroli
po zakoficzeniu leczenia, natomiast w przypadku 67%
zalecono wizyte kontrolng. Najczesciej termin kontro-
li wyznaczano po 6-7 dniach (52%) oraz po 4-5 dniach

Odnotowane przyczyny | LekIrzutu[%] | Kolejny antybiotyk [%]
wiaczenia azytromycyny
A 69,6 64,0
C 8,1 12,6
A+C 53 51
D 53 47
A+E 43 4,7
A+D 37 41
E 2,5 33
A+D+E 04 0,5
D+E 03 05
A+C+E 0,1 0,5
B+D 03 0,0
A+B 0,1 0,0
A — obraz kliniczny;
B — wyniki badan bakteriologicznych;
(- aktualna sytuacja epidemiologiczna;
D — dane, gdzie udokumentowano dobry efekt terapeutyczny po uprzednim
stosowaniu azytromycyny w leczeniu tego pacjenta;
E — preferencje pacjenta, ktdry nie zgadza sie na leczenie innym
antybiotykiem.

Tabela 2. Przyczyny wyboru azytromycyny jako leku I rzutu bqdz
kolejnej opcji terapeutycznej w badanej grupie chorych
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(26%). Kontrol¢ juz po 2-3 dniach zalecono 10,9%
chorych, zdecydowanie rzadsze bylo zalecenie wizyty
kontrolnej po 8-10 dniach (7,4%) czy ponad 10 dniach
(3,7%). Oczywiscie nie wykluczato to mozliwosci reali-
zacji wizyty kontrolnej w sytuacji, gdy pacjent sam si¢
zgltasza pomimo braku takiego zalecenia, gdyz w dal-
szym ciagu odczuwa dyskomfort.

W tak zdefiniowanej sytuacji nie odnotowano przy-
padkow realizacji wizyt kontrolnych pacjentow, kto-
rzy nie otrzymali takiego zalecenia, natomiast spo-
Sréd choryceh, u ktdrych w ocenie lekarza taka wizyta
byla wskazana, zglosilo si¢ 74,5%. Znamienita wick-
sz05C (89,6%) zgtosita si¢ w ustalonym terminie, okoto
7% pozniej, niz zalecono, natomiast okoto 3% chorych
zglosilo si¢ wezeSniej, niz ustalono. Z wynikami zle-
conych uprzednio badafi dodatkowych na wizyt¢ kon-
trolng zglosito si¢ 9,6% pacjentow. Z grupy pacjentow,
ktorzy otrzymali zlecenie wykonania badan dodatko-
wych, na wizyte kontrolng zgtosito si¢ 90%, sposrdd
ktorych jedynie 59,33% wykonato sugerowane badania.
Tym samym nawet niewielki zakres zaplanowanych ba-
dan dodatkowych zrealizowano i wykorzystano zaled-
wie w potowie. Podczas wizyty kontrolnej odnotowano,
czy pacjent zrealizowat zalecang kuracje azytromycyng,
czy zazyt wszystkie dawki zgodnie ze schematem, a jesli
nie — jakie byly tego przyczyny. W analizowanej grupie
chorych nie byto przypadkow catkowitego braku zasto-
sowania azytromycyny, natomiast ogromna wiekszos¢
chorych - 96% — nie zastosowala calej zalecanej kura-
cji. Chorzy, ktorzy zastosowali kompletng kuracje, zo-
stali poproszeni o ocen¢ tolerancji stosowanego lecze-
nia (tabela 3).

W trakcie wizyty kontrolnej lekarz prowadzacy po do-
konaniu oceny stanu klinicznego i ewentualnych wy-
nikow wykonanych badan dodatkowych podejmowat
decyzje o zakoficzeniu leczenia badz jego kontynuacji
— w warunkach szpitalnych, poradni specjalistycznej
lub w poradni macierzystej. W zdecydowanej wigkszo-
Sci przypadkow zalecona terapia okazafa si¢ skuteczna
i pacjent nie wymagat dalszego leczenia. O kontynuacji
terapii przy zastosowaniu antybiotyku innego niz azy-
tromycyna zadecydowano w przypadku 3,4% chorych,
nieco wiecej — 4% chorych — skierowano celem dalsze-
go leczenia do poradni specjalistycznych, w tym w po-
towie przypadkow byta to poradnia laryngologiczna.

92,2%

2,0%
0,6%
0,4%
0,2%

m kontynuagja m laryngolog

A " m dermatolog
m zakoriczenie terapii pulmonolog
m skierowanie do szpitala alergolog
m chirurg naczyniowy
m skierowanie do spejalisty m chordb zakaznych

Rys. 3. Decyzje podejmowane na podstawie oceny stanu kli-
nicznego chorych grupy badanej po przeprowadzeniu
leczenia azytromycyng

Kontynuaciji leczenia w warunkach szpitalnych wyma-
gato 0,4% chorych. Oméwione dane zilustrowano na

rys. 3.
OMOWIENIE

Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym naleza-
cym do grupy makrolidow nowej generacji, wykazuje
aktywnoS¢ wobec szeregu patogendw. Drobnoustro-
je wrazliwe na azytromycyn¢ moga stanowic przyczy-
ne¢ infekcji w obrebie roznych tkanek i narzadow, stad
mozliwos¢ zastosowania tego antybiotyku w licznych
stanach klinicznych. DostepnoS$¢ réznych postaci far-
maceutycznych tej substancji czynnej: syropu, proszku
do sporzadzania zawiesiny, tabletek i kapsulek, pozwa-
la na elastyczne dostosowanie sposobu dawkowania do
wieku, masy ciata i preferencji pacjenta!?.

W badanej grupie chorych, tworzonej przez osoby re-
prezentujace szerokie spektrum wiekowe (od powy-
zej 2. roku zycia do powyzej 60. roku zycia) 1 zamiesz-
kate zarowno w miastach, jak i na terenach wiejskich,
podstawowym wskazaniem do stosowania azytromy-
cyny okazaly si¢ schorzenia uktadu oddechowego (ta-
bela 1). Ponad potowa (52,72%) przypadkow to kolej-
no: J02 - ostre zapalenie gardta, J06 — ostre zakazenie

Kuracja czesciowa: 96% Kuracja zgodnie z zaleceniem: 4%
Przyczyny % Tolerancja %

Szybka poprawa, pacjent uznat 50,0 Bardzo dobra, bez dziatari niepozadanych 94,2

kontynuacje za niecelowa

Dziatania uboczne — pacjent odstawit lek 273 Dobra, wystapity opisywane dziatania 438
uboczne, ale w akceptowalnym nasileniu

Przyczyny organizacyjne 22,7 Zta, ale pacjent miat Swiadomosc, 1,0
7e kuracja powinna by¢ petna

Inne 0,0

Tubela 3. Realizacja zaleconej kuracji azytromycyng w badanej grupie chorych, tolerancja leczenia i przyczyny odstepstw od schematu leczniczego
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1CD-10 Leczenie | rzutu Kolejny antybiotyk
Dawka [mg]/dni/formulacja (%) Dawka [mg]/dni/formulacja (%)
83,33% 16,67%
150/3; P 100% 100/3; P 100%
200/3;200/4;200/5; P 100% 120/3; P 100%
J02 250/3;250/5;250/6; T 100% 150/3; P 100%
(20,22%) 300/3; P_100%; 300/5; T 100% 200/5; P 100%
400/4; 5 100% 500/3; T 90,5%; K 9,5%;500/4; T 100%
500/2; T 100%; 500/3 T 99,3%; K 0,7% 500/5; T 80%; K 20%; 500/6; T 100%
500/5; 500/6; T 100%
76,74% 23,26%
100/3; P 100%; 100/4; 5 100% 200/4; P 100%
160/3; P 100% 250/5; 250/6; T 100%
J06 200/3; P 100% 500/3; 500/5; 500/6; T 100%
(17,0%) 250/3; T 100%
400/3; P 100%
500/3; T 98,2%; K1,8%;
500/5; 500/6; T 100%
75,64% 24,36%
150/4; S 100%; 150/6; P 100% 150/6; P 100%
180/3; P 100% 200/4; P 100%; 200/5; 5 100%; 200/6; T 100%
J20 200/3; 200/4; 200/5; P 100% 250/6; T 100%
(15,5%) 250/4; P 100%; 250/3; 250/5; 250/6; T 100% 500/3; 500/5; 500/6; T 100%
500/3; 500/4; 500/5; T 100%;
500/6; T 94,4%; K 5,6%
1000/6; T 100%
81,18% 18,82%
101 100/4; P 100% 250/6; T 100%
(6.4%) 500/3; 500/4; 500/5; T 100% 500/3; 500/5; 500/6; T 100%
' 500/6; T 77,8%; K 22,2%
1000/6; T 100%
80,49% 19,51%
180/5; P 100% 150/6; T 100%
Jo3 200/5; 200/3; P 100% 500/3; 500/5; 500/6; T 100%
(8,1%) 250/5; 250/6; T 100%
500/3; T 89,8% K 10,2%
500/4; 500/5; 500/6; T 100%
89,33% 10,67%
104 200/3; P 100% 250/4; P 100%
74%) 250/6; T 100% 500/3; 500/5; 500/6; T 100%
! 500/3; T 96,6; K 3,4%
500/4; 500/5; 500/6; T 100%
100 87,80% 12,20%
419%) 250/3; T 100% 500/3; 500/6; T 100%
' 500/3;500/6; T 100%; 500/5; K 100%
62,50% 37,50%
J18 200/5; P 100% 250/6; T 100%
(2,4%) 250/10; 250/12; T 100% 500/3; T 75%; K 25%; 500/6; T 100%
500/3; 500/6; T 100%
Ja4 78,57% 21,43%
(1.4%) 250/6; T 100% 250/6; K 100%
' 500/3; T 71,4%; K 28,4%; 500/6; T 100% 500/5; T 100%
63,64% 36,36%
H65 200/3; P 100%; 200/6; T 100% 150/3; P 100%
(1% 500/3; 500/5; T 100% 200/4; P 100%
! 250/6; T 100%
500/3; T 100%
K - kapsutki; P — proszek do sporzadzenia zawiesiny doustnej; T — tabletki powlekane; S — syrop.

Tabela 1. Rozpoznania ustalane z czestoscig > 1% bedgce przyczyng wigczenia do leczenia azytromycyny, zarowno jako leku I rzutu,
116 Jak i kolejnego antybiotyku w leczeniu danej jednostki chorobowej wraz ze zlecanym dawkowaniem
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gornych drog oddechowych o umiejscowieniu mnogim
lub nieokreslonym oraz J20 — ostre zapalenie oskrze-
li. Co wigcej, w przypadku kazdej diagnozy stawianej
w badanej grupie z cze¢stoScig powyzej 1% azytromy-
cyna w ogromnej wickszosci byla zastosowana jako lek
pierwszego rzutu. Nalezy domniemywac, ze przyczyna
tych stanéw chorobowych zostata oceniona jako bak-
teryjna/prawdopodobnie bakteryjna.

Racjonalne leczenie zakazefi wymaga znajomosci czyn-
nikow etiologicznych zakazen, aktywnoSci wybierane-
go antybiotyku wobec spodziewanego patogenu oraz
oczywiscie farmakokinetyki i dziatan niepozadanych
antybiotyku >4,

Okoto 85% ostrych zapalen gardta ma etiologie wiruso-
wa 1 wymaga jedynie leczenia objawowego. Wyjatkiem
sa pacjenci w przedziale wieku 3-15 lat, u ktorych oko-
to 30% zapalen gardta moze mie€ etiologi¢ paciorkow-
cowa (S. pyogenes). Za wskazanie do antybiotykoterapii
uwazany jest dodatni wynik badania mikrobiologicz-
nego przy wspotistnieniu typowych objawdw klinicz-
nych™. W sytuacji, gdy nie ma mozliwosci potwierdze-
nia infekgji bakteryjnej za pomoca np. szybkiego testu
immunooptycznego, mozna postuzy¢ si¢ zmodyfiko-
wang skalg Centora, ktora pozwala na ocen¢ prawdo-
podobiefistwa wystepowania anginy paciorkowcowej
na podstawie objawow klinicznych. W tych okolicz-
noSciach antybiotykiem z wyboru pozostaje penicyli-
na fenoksymetylowa, natomiast antybiotyk makrolido-
wy nalezy zastosowac u pacjentow z nadwrazliwoscig
na antybiotyki B-laktamowe!>17,

Ostre zapalenie oskrzeli powodowane jest w po-
nad 80% zakazeniami wirusowymi, bakterie atypowe
(M. pneumoniae, C. pneumoniae) powodujg znikomy
(~1%) odsetek zakazen, nie zaleca si¢ wigc rutynowe-
go stosowania antybiotykow u pacjentdw z takg dia-
gnozg. Rozpoznanie tej jednostki chorobowej row-
niez jest ustalane na podstawie objawow klinicznych
1w wickszosci przypadkow nie ma potrzeby wykonywa-
nia badan dodatkowych. Jedynie w przypadkach wat-
pliwych diagnostycznie, u pacjentow w podesziym wie-
ku oraz u osob z dtugo utrzymujacymi sie objawami,
wskazane jest wykonanie zdjecia radiologicznego klat-
ki piersiowej®. Jesli w obrazie klinicznym dominuje
kaszel utrzymujacy si¢ ponad 3 tygodnie, mniej wie-
cej 1/5 takich stanow wywolana jest pateczkq krztusca
(Bordetella pertussis) — w tym przypadku nalezy rozwa-
zyC antybiotykoterapi¢ z zastosowaniem azytromycyny
(ewentualnie klarytromycyny). Przy podejrzeniu krztu-
Sca zaleca si¢ wykonanie badan mikrobiologicznych
w tym kierunku19),

Pomimo danych epidemiologicznych méwiacych, ze in-
fekcje w obrebie drog oddechowych maja w przewaza-
jacej czesci przypadkow etiologie wirusowa, praktyka
ambulatoryjna wskazuje na przekonanie lekarzy prak-
tykow, ze antybiotyk — w tym przypadku azytromycyna
—moze by¢ postepowaniem z wyboru. Przestanki, kto-
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re najczesciej decydowaly o jej zastosowaniu, okreslo-
no jako ,,obraz kliniczny” (tabela 2). Obraz kliniczny
— czyli suma skarg pacjenta, wystepujacych dolegliwo-
Sci podmiotowych oraz odchylen od normy w bada-
niu fizykalnym — pozwala na ustalenie rozpoznania,
gtownie w zakresie narzgdu/uktadu narzadow objetych
procesem chorobowym/infekcja, natomiast nie ozna-
cza mozliwosci precyzyjnego okreSlenia patogenu®?,
Lekarz podstawowej opieki medycznej nie dysponu-
je odpowiednim zapleczem laboratoryjnym, dlatego
najwicksze znaczenie ma jego osobiste doSwiadczenie
wynikajace z liczby przyjmowanych pacjentow. W wa-
runkach ambulatoryjnych — a takie byly przedmiotem
analizy — decyzje terapeutyczne zapadaja wlasnie na
podstawie ,,obrazu klinicznego”, a wigczenie antybioty-
koterapii jest gtownie empiryczne®?22, W tych warun-
kach rowniez wykonanie badan dodatkowych jest dla
pacjenta dodatkowym obcigzeniem — cztowiek chory
musi nastepnego dnia np. zglosic si¢ na czczo do labo-
ratorium, gdzie zostanie pobrana krew czy materiat do
badan bakteriologicznych, odby¢ podréz do pracow-
ni wykonujacej badania obrazowe, nierzadko w kolej-
nym dniu zorganizowa¢ odbior wyniku. Badania do-
datkowe zlecono u niespelna 9% pacjentow, z czego
badania bakteriologiczne stanowity jedynie okoto 11%.
Pozostale zlecone analizy, z czego ponad 60% stano-
wity badania obrazowe, stuzyty raczej do weryfikacji
stanu pacjenta niz rozstrzygnigcia przyczyn infekcji.
Ponadto zakres realizacji zleconych badan dodatko-
wych byl daleki od oczekiwanego. Nie dziwi wigc fakt,
ze w zadnym przypadku wynik badania bakteriologicz-
nego nie stanowit wyjSciowej przestanki do zastosowa-
nia azytromycyny, przyczyne taka odnotowano jedy-
nie w polaczeniu z obrazem klinicznym badz z faktem,
ze u pacjenta uprzednio uzyskano pozytywny efekt te-
rapeutyczny po wiaczeniu tego antybiotyku.

Wsrdd przyczyn podjecia decyzji o wiaczeniu azytro-
mycyny, zarowno jako antybiotyku pierwszego rzutu,
jak i nastepnego z kolei, na drugim miejscu znalazfa si¢
»Sytuacja epidemiologiczna”. W tym pojemnym okre-
Sleniu mogly znalez¢ si¢ przestanki zwigzane z wywia-
dem epidemiologicznym, kontakty pacjenta z innymi
chorymi, u ktorych zdefiniowano czynnik zakazny albo
u ktorych podobne objawy zostaty wyleczone z zasto-
sowaniem azytromycyny. W ostatnim czasie klasyczny
podzial patogenow na szpitalne i pozaszpitalne nie jest
juz tak Scisty. Z jednej strony powszechne stosowanie
antybiotykOw jest gtéwng przyczyng selekcji szczepow
opornych i ich szerzenia si¢ w Srodowisku, z drugiej
tendencja do skracania pobytdw szpitalnych i konty-
nuacji terapii w warunkach ambulatoryjnych sprawia,
ze pacjent trafia do Srodowiska poszpitalnego skolo-
nizowany szczepami szpitalnymi. O ile w wielu dzie-
dzinach medycyny wdrazane sa standardy opracowa-
ne np. w Stanach Zjednoczonych czy Wielkiej Brytanii,
o tyle w zakresie leczenia zakazefi stworzenie uniwer-

117



PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

salnych wytycznych postepowania nie jest mozliwe
ze wzgledu na rozprzestrzenienie roznych patogendow,
jak rowniez ich odmiennej lokalnie wrazliwoSci/opor-
nosci na leki. Polskie dane epidemiologiczne opraco-
wywane sg przez Krajowy OSrodek Referencyjny ds.
Lekowrazliwosci Bakterii, Ogolnopolska Sie¢ Monito-
rowania Lekoopornosci OPTY czy w ramach projektu
Alexander. Dane te sugeruja, ze najwazniejsza przyczy-
ng bakteryjna pozaszpitalnych zakazef uktadu odde-
chowego jest Streptococcus pneumoniae, a leczeniem
pierwszego rzutu powinna stac si¢ amoksycylina®-2>.
Wielokrotnie podkresla si¢ tez, ze wspotczesny wyedu-
kowany pacjent (prawie pofowa dorostych chorych gru-
py badanej to osoby wykonujgce pracg umystowa) jest
trudnym partnerem dla lekarza, domagajac si¢ leczenia
zgodnego z wlasnymi wyobrazeniami i posiadanymi
wiadomoSciami. W badanej grupie chorych przypad-
ki pacjentow domagajacych si¢ leczenia azytromycyng
jako leku pierwszego rzutu stanowity 2,5% grupy ba-
danej. Poglady pacjenta wraz z podobng oceng stanu
klinicznego przez lekarza to kolejne 4,3% przypadkow,
nastepne utamki procentu to przypadki udowodnionej
skutecznoSci empirycznego zastosowania azytromycy-
ny w poprzednich zachorowaniach pacjenta odnotowa-
ne w dokumentacji Zrodtowej, ktdre staly si¢ podstawa
przekonania, ze wlasnie ten antybiotyk nalezy zastoso-
wac. W kontekscie liczebnosci grupy badanej przekra-
czajacej 27 000 pacjentdw nie jest to zjawisko marginal-
ne. W badaniach brytyjskich zastosowania antybiotyku
najczesciej domagali si¢ palacze papierosow lub osoby
wezesniej leczone z dobrym efektem klinicznym @9
Ponad 37% chorych w badanej grupie byto rowno-
czesnie leczonych z powodu innych schorzen, wsrod
ktorych przewazato nadci$nienie tetnicze, ale rowniez
istotnie cz¢sto wystepowaly przewlekta choroba niedo-
krwienna serca, cukrzyca insulinoniezalezna czy obtu-
racyjne choroby uktadu oddechowego. Pacjenci obcig-
zeni tymi schorzeniami czg¢sto mniej sprawnie radzg
sobie z eliminacjg zakazen bakteryjnych badz sg cze-
Sciej narazeni na wtorne nadkazenia bakteryjne w prze-
biegu infekcji wirusowych. Ta okolicznos¢ tlumaczy
poniekad szerokie stosowanie azytromycyny jako an-
tybiotyku pierwszego rzutu w schorzeniach uktadu od-
dechowego, stanowigcych dominujgcg grupe schorzen
rozpoznawanych u pacjentdw objetych obserwacjq.
Wsrod chorych stosujgcych azytromycyne nie odno-
towano schorzen stanowigcych powazne ograniczenie
W jej stosowaniu, takich jak zaburzenia rytmu serca czy
cigzka niewydolnos¢ nerek i watroby.

W ocenie lekarza prowadzacego terapi¢ 67% pacjen-
tow, ktorym zlecono azytromycyng, wymagato wizyty
kontrolnej, w potowie przypadkow rekomendowanej
po 6-7 dniach od rozpoczgcia leczenia tym antybio-
tykiem. Nalezatoby przyjac, ze wowczas pacjent roz-
poczynat leczenie nastepnego dnia po wizycie, stoso-

118 wal lek przez 5 dni, a kolejnego dnia po zakonczeniu

leczenia pojawiat si¢ celem kontroli. W przypadku 26%
tej grupy kontrole zalecono po 4-5 dniach. W grupie
pacjentow, ktorym rekomendowano wizyty kontrolne,
znalezli si¢ réwniez ci chorzy, ktorym zlecono wyko-
nanie badan dodatkowych. Ogotem na wizyte kontrol-
ng zglosito si¢ niespetna 75% chorych, ktorym wyda-
no takie zalecenie. Nie odnotowano spontanicznego
zgloszenia si¢ tych pacjentdw, ktorym zlecono leczenie
azytromycyng i nie sugerowano koniecznosci realizacji
wizyty kontrolnej, co poSrednio moze Swiadczy¢ o tym,
ze pacjenci zostali wyleczeni i nie potrzebowali pomocy
lekarskiej. Zastanawiajacy jest natomiast wynik wska-
zujacy, ze 96% chorych, ktorzy zglosili si¢ na wizyte
kontrolng, nie zastosowato petnej kuracji azytromycy-
ng (tabela 3). W tym kontekScie opracowania wskazu-
jace, ze tylko 71% leczonych przestrzega zaleconego
schematu dawkowania antybiotyku, a przy dawkowa-
niu raz na dob¢ 100% pacjentow przyjmuje lek, zwlasz-
cza gdy terapia jest krotsza niz 7 dni, okazaly si¢ nad-
miernie optymistyczne. Fakt, ze potowa tych chorych
odstawita lek dlatego, ze ustapity dolegliwosci 1 uzna-
no kontynuacje terapii za niecelowg, wydaje si¢ bronig
obosieczng. Jesli zalozyc, ze w kazdym przypadku azy-
tromycyna byta zastosowana w stanie spowodowanym
zakazeniem bakteryjnym — patogenem wrazliwym na
jej dziatanie, to mozna by wyciagnac wniosek, ze jest
antybiotykiem wysoce skutecznym i szybko powodu-
jacym poprawe kliniczng. W tychze samych okoliczno-
Sciach skrocenie terapii stanowi wysokie ryzyko selekeji
szczepOw opornych, co w wyobrazalnej perspektywie
czasowej ograniczy skuteczno$¢ stosowania tego an-
tybiotyku. W ponad 27% przypadkow przyczyna weze-
Sniejszego zakonczenia stosowania azytromycyny byly
dziatania niepozadane. Ankieta nie precyzowala ich
rodzaju i nasilenia, stad nie jest mozliwa ich bardziej
szczegOtowa analiza. W ponad 20% przypadkow po-
wad niestosowania si¢ pacjenta do zaleconego leczenia
okreslono przyczynami organizacyjnymi — kolejny fakt,
ktory podwaza wiare, iz dawkowanie antybiotyku raz
na dob¢ pozwala uzyska¢ wysokg adherencj¢ terapeu-
tyczna. W grupie chorych, ktorzy zrealizowali zalecony
schemat leczenia, prawie 95% pacjentow deklarowato
bardzo dobrg tolerancje leczenia, pozostali doSwiad-
czali dziataf niepozadanych, ale osiagaty one akcep-
towalne nasilenie i pacjenci okreslali tolerancje lecze-
nia jako dobra. Jedynie 1% chorych ocenit tolerancje
jako zfa, co jednak nie przeszkodzito w realizacji pel-
nej kuraciji.

Ocena stanu klinicznego pacjenta podczas wizyty kon-
trolnej w ponad 92% przypadkow zakonczyta si¢ decy-
zja o zakonczeniu terapii (rys. 3). Wobec faktu, ze po-
dobny odsetek chorych nie zrealizowat petnej kuracji,
a pofowa chorych w tej grupie przerwata leczenie wo-
bec poprawy samopoczucia, nalezy uznac przeprowa-
dzong kuracje za wysoce efektywng. W przypadku 3,4%
zglaszajacych si¢ na wizyte kontrolng podjeto decyzje
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o kontynuacji leczenia za pomocg innego antybiotyku,
natomiast przypadki wymagajace leczenia szpitalnego
po nieskutecznej terapii empirycznej stanowity 0,4%.
Kilka procent chorych zostato skierowanych do lekarzy
specjalistow, z czego potowa do laryngologa. Wskaza-
nie do takiej konsultacji stanowig nawracajace bakteryj-
ne zapalenia gardia i migdatkéw podniebiennych.

WNIOSKI

W praktyce ambulatoryjnej azytromycyna stosowana
jest gtownie jako antybiotyk pierwszego rzutu, przede
wszystkim w schorzeniach uktadu oddechowego, po-
mimo danych epidemiologicznych wskazujacych na
gtownie wirusowg etiologi¢ tych schorzen.
Powszechng praktyka jest empiryczne wigczanie le-
czenia azytromycyna, postrzegang jako lek wyso-
ce skuteczny.

Pomimo dobrej tolerancji leku i tatwego sposobu
dawkowania niemal wszyscy pacjenci nie zrealizo-
wali w petni zaleconej kuracji.

Wiedza z zakresu racjonalnego stosowania antybio-
tykow powinna by¢ w polskim spofeczefistwie sze-
roko propagowana.
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