Makrolidy — nie tylko dziatanie
przeciwhakteryjne

Macrolides — not only antibacterial activity

STRESZCZENIE

W artykule omowiono podziat, zastosowanie, mechanizm dziatania oraz réznice migdzy
poszczegllnymi czasteczkami antybiotykow zaliczanych do grupy makrolidow. Wskazano ich
rdzng aktywno$é przeciwbakteryjng oraz srodki ostroznosci konieczne przy ich stosowaniu.
Przytoczono tez badania oceniajace zastosowanie makrolidow (gtownie azytromycyny)
w przewlektych chorobach zapalnych ptuc celem zapobiegania zaostrzeniom. W jednym
z nich dotyczacym przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) przyjmowanie przez rok
azytromycyny w dawce 1 x 250 mg wiazato sie z mniejsza czestoscia zaostrzen, diuzszym
czasem do wystapienia pierwszego zaostrzenia i poprawg jakosci zycia. Takze u pacjentow
z mukowiscydoza, jak rowniez z rozstrzeniami oskrzeli, wykazano powyisze efekty (ery-
tromycyna i azytromycyna). Zwrécono tez uwage, ze standardowo stosowana trzydniowa
kuracja azytromycyng czasem wymaga jednak przedtuzenia.
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ABSTRACT

The article discusses the distribution, application, mechanism of action and the differences
between individual molecules of antibiotics belonging to the macrolides. Indicated their
different antimicrobial activity and the precautions necessary for their application. Quoted
a study evaluating the use of macrolides (mainly azithromycin) in chronic inflammatory
pulmonary diseases to prevent exacerbations. In one of them on chronic obstructive pul-
monary disease (COPD) receiving azithromycin for one year at a dose of 1 x 250 mg was
associated with a lower incidence of exacerbations, longer time to first exacerbation and
improved quality of life. Also in patients with cystic fibrosis, as well as bronchiectasis,
shown above effects (erythromycin and azithromycin). Attention was also noted that the
standard applied a three-day treatment with azithromycin, however, requires time extension.
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WSTEP

Makrolidy to jedne z najczesciej stosowanych
antybiotykéw. Stanowia grup¢ naturalnych
i modyfikowanych zwiazkéw zbudowanych
z pierScienia laktonowego: zwiazki 14-weglo-
we (erytromycyna, roksytromycyna, klarytro-
mycyna) i 16-weglowe (spiromycyna). Do tej
grupy zalicza si¢ takze azytromycyne, ktdra
z punktu widzenia chemicznego jest azalidem,
ale jej mechanizm i zakres dziatania przeciw-
bakteryjnego sa podobne do starszych makro-
lidéw. Poza powyzszym funkcjonuje réwniez
podziat na makrolidy I generacji (starsze:
tutaj zaliczamy erytromycyne — pierwszy
iwzorcowy antybiotyk z tej grupy) oraz I1 ge-
neracji (nowe: klarytromycyna, azytromycyna,
spiromycyna, tobramycyna, roksytromycyna,
josamycyna) [1]. Spo$réd nowych preparatow
najczesciej stosowane sa dwa pierwsze. An-
tybiotyki te dziataja bakteriostatycznie (ale
w pewnych warunkach lub wobec niektérych
drobnoustrojéw moga wywierac rowniez dzia-
tanie bakteriobdjcze [2, 3]) poprzez hamo-
wanie syntezy biatka bakteryjnego, taczac si¢
odwracalnie z podjednostka 50S rybosomu
bakterii. Zwiazanie antybiotyku z rybosomem
prowadzi do dysocjacji transportowego RNA
(tRNA), co uniemozliwia wydtuzanie tancu-
cha peptydowego (zahamowanie translokacji
peptydylotransferazy), a tym samym zaburza
synteze biatka i hamuje wzrost bakterii. Spek-
trum dzialania tej grupy jest bardzo szerokie.
Obejmuje ziarenkowce Gram-dodatnie, pa-
teczki Gram-ujemne, tak zwane bakterie aty-
powe, a takze bakterie wywotujace zakazenia
przewodu pokarmowego. OczywiScie poszcze-
gblne antybiotyki wykazuja r6zng aktywnos¢
przeciwbateryjna. Jej zakres przedstawiono
w tabeli 1 [4].

ERYTROMYCYNA | KLARYTROMYCYNA

Erytromycyna jest pierwszym poznanym ma-
krolidem. Jej czasteczka, uzyskana ze Saccha-
ropolyspora erythraea (dawniej Streptomyces
erythraeus), zawiera 14-cztonowy makrocy-

kliczny piersScief laktonowy, do ktérego przy-

faczone sa dwie reszty cukrowe — kladynoza
idezozamina. Erytromycyna dobrze si¢ wchia-
nia z przewodu pokarmowego. Wydalana
jest gtéwnie z zblcia, gdzie jej stezenie moze
10-krotnie przekracza¢ stezenie w osoczu.
Erytromycyna dobrze penetruje do wigkszo-
Sci tkanek, z wyjatkiem mdzgu oraz ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego. Przenika réwniez przez
tozysko i jest wydzielana do mleka kobiece-
go (kategoria B w ciazy, nie nalezy stosowaé
wokresie laktacji). Erytromycyna jest antybio-
tykiem bezpiecznym. Do najczestszych dziatan
niepozadanych erytromycyny naleza zaburze-
nia ze strony przewodu pokarmowego, w tym
nudnosci, wymioty, kurczowe bdle brzucha
oraz biegunka. Reakcje alergiczne, objawia-
jace si¢ osutka i eozynofilia, wystepuja rzadko.
Opisywano rowniez przejsciowa utrate shuchu
u chorych z upo§ledzona czynnoscia nerek le-
czonych dozylnie erytromycyna w duzej dawce.
Zaburzenie to zazwyczaj calkowicie ustepo-
walo po odstawieniu antybiotyku. U chorych
otrzymujacych erytromycyne dozylnie opisy-
wano rowniez czgstoskurcz komorowy i wy-
dhuzenie odst¢pu QT. Erytromycyna hamuje
metabolizm wielu lekéw, co prawdopodob-
nie jest wynikiem zaburzenia czynnosci ukta-
du enzyméw cytochromu P-450 w watrobie.
W ten sposéb moze prowadzi¢ do zwigksze-
nia stezenia teofiliny, warfaryny, triazolamu,
alfentanylu, bromokryptyny, karbamazepiny
i cyklosporyny we krwi.

Klarytromycyna nalezy do grupy nowych
makrolidéw. Pod wzgledem struktury che-
micznej przypomina erytromycyne. W pro-
cesie syntezy klarytromycyny grupa hydrok-
sylowa w pozycji C-6 czasteczki erytromycyny
jest zastepowana grupa metoksylowa. Cza-
steczka klarytromycyny zawiera 14-cztonowy
pierscien laktonowy, do ktérego dotaczone
sa dwie reszty cukrowe warunkujace trwato$¢
w §rodowisku kwasnym oraz lepsze w porow-
naniu z erytromycyna wlasciwoSci przeciw-
bakteryjne i farmakokinetyczne. Gtéwnym
metabolitem klarytromycyny jest aktywny
14-hydroksy-epimer, ktéry prawdopodob-
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Tabela 1
Spektrum przeciwbakteryjne
Makrolid Erytromycyna Klarytromycyna Azytromycyna
Spektrum Ziarenkowce Gram-dodatnie (bez Paciorkowce (Streptococcus M. pneumoniae, Ureaplasma,

przeciwbakteryjne

Enterococcus), Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus, Neisseria
gonorrhoeae, Streptococcus

A, B, C, G, Streptococcus
pneumoniae, Chlamydia,
Mycoplasma, Campylobacter
Jjejuni/coli, Helicobacter pylori,
Borrelia, Corynebacterium,
Legionella, Treponema, Bordetella
pertussis, Bacillus anthracis,
Ureaplasma, beztlenowe ziarenkowce
i pateczki Gram-ujemne, z wyjgtkiem
Bacteroides fragilis i Fusobacterium

Nie nalezy stosowac w leczeniu
zakazen drég oddechowych

pyogenes, grupy B, grupy zielenigcej,
Streptococcus pneumoniae),
Staphylococcus aureus, Moraxella
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Haemophilus influenzae, Listeria
monocytogenes, Propionibacterium
acnes, Mycobacterium avium
intracellulare, Helicobacter pylori,
Bordetella pertussis, Campylobacter
jejuni/coli, Mycobacterium

chelonae, Mycobacterium fortuitum,
Mycobacterium kansasii, Legionella
pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia trachomatis,
Chlamydia pneumoniae

Chlamydia, Legionella, ziarenkowce
Gram-dodatnie: Streptococcus,

w tym S. pneumoniae — aktywnos$¢
mniejsza od erytromycyny;
ziarenkowce Gram-ujemne:
Moraxella, N. gonorrhoeae;

H. influenzae, Bordetella pertussis;
kretki: Borrelia burgdorferi,
Treponema; mikroaerofilne

bakterie spiralne: Campylobacter,
Helicobacter; Corynebacterium
diphtheriae, Mycobacterium avium
complex intercellulare; umiarkowana:
Staphylococcus, Listeria, beztlenowe
ziarenkowce Peptostreptococcus,

o etiologii Haemophilus

Brak wrazliwosci Pateczki Gram-ujemne:

Enterobacteriaceae, Pseudomonas,

Acinetobacter

nie dziata synergistycznie lub addycyjnie
z antybiotykiem macierzystym wobec niekt6-
rych drobnoustrojow. Klarytromycyna jest
trwata w Srodowisku kwasnym i najlepiej ze
wszystkich makrolidéw wchtania si¢ z prze-
wodu pokarmowego, niezaleznie od spozy-
wania positkéw. Klarytromycyna gromadzi si¢
w tkankach, a stosunek stezenia tkankowego
do stezenia w surowicy (TSR, tissue-serum
ratio) jest wigkszy niz w przypadku erytromy-
cyny, mniejszy niz w przypadku azytromycy-
ny i waha si¢ w zaleznoSci od rodzaju tkanki
(ptuca, migdatki podniebienne, btona §luzowa
nosa). Klarytromycyna dobrze wnika réwniez
do makrofagéw ptucnych i neutrofiléw. Dtugi
okres biologicznego péttrwania klarytromy-
cyny ijej aktywnego 14-hydroksy-metabolitu
umozliwia podawanie leku 2 razy na dobe.
Klarytromycyna jest intensywnie metaboli-
zowana w watrobie przez uktad enzymodw cy-
tochromu P-450 i wraz z 14-hydroksy-meta-
bolitem jest wydalana przez nerki, w zwiazku
z czym wigkszo§¢ macierzystego antybiotyku
i jego metabolitu jest wykrywana w moczu.

UpoSledzenie czynnoSci nerek prowadzi do
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Gram-dodatnie laseczki z rodzaju
Clostridium

P. aeruginosa, Enterococcus,

Nocardia, MRSA

Szczepy oporne na erytromycyne sg
krzyzowo oporne na azytromycyne

znacznego wydtuzenia okresu biologicznego
poéttrwania klarytromycyny, dlatego u pacjen-
tow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) zaleca si¢ modyfika-
cje dawkowania leku. Klarytromycyne stosuje
si¢ zazwyczaj w dawce 250-500 mg 2 razy na
dobe przez 7-14 dni. U chorych z umiarkowa-
na lub cigzka niewydolnoScia watroby i prawi-
dlowa czynnoscia nerek nie trzeba zmniejszac
dawki antybiotyku. Natomiast w przypadku
ciezkiej niewydolnoSci watroby nie powinno
si¢ stosowac klarytromycyny, poniewaz nie
powstaje wtedy aktywny metabolit. Podobnie
jak inne makrolidy klarytromycyna jest anty-
biotykiem stosunkowo nietoksycznym. Spo-
radycznie wywotuje nudnosci, biegunke, bol
brzucha, metaliczny posmak oraz bol gtowy.
Badania poréwnawcze wykazaly, ze dziata-
nia niepozadane wystepuja rzadziej u chorych
leczonych klarytromycyna niz erytromycyna.
Odchylenia w badaniach laboratoryjnych, ta-
kie jak leukopenia i zwickszenie aktywnosci
enzymOw watrobowych w osoczu, sg niewiel-
kie i przejSciowe. Opisywano réwniez poje-

dyncze przypadki zapalenia trzustki, zespotu
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miastenicznego, cholestazy watrobowej oraz
piorunujacej niewydolnosci watroby. Skutki
niepozadane leczenia klarytromycyna, takie
jak nudnosci, wymioty, bol brzucha i osutka,
czesciej wystepuja u osob zakazonych wiru-
sem HIV; opisywano u nich réwniez powazne
zaburzenia hematologiczne. Pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania w ciazy klary-
tromycyna nalezy do kategorii C. Podobnie
jak erytromycyna, klarytromycyna, hamujac
czynno$¢ uktadu enzymoéw cytochromu P-450,
daje powazne interakcje z wieloma lekami
metabolizowanymi w watrobie, co prowadzi
do zwigkszenia ich stezenia w osoczu. Pod
wplywem klarytromycyny bardzo istotnym
zmianom podlega st¢zenie karbamazepiny.
Mozliwe sa réwniez interakcje z teofilina, ko-
feing, digoksyna, triazolamem, ergotamina,
cyklosporyna, warfaryna, astemizolem, terfa-
nadyna, kwasem walproinowym, dizopirami-
dem, midazolamem i nikotyna. Stwierdzono
takze, iz klarytromycyna zmniejsza stezenie
zydowudyny i innych lekéw przeciwretrowi-
rusowych [5].

AZYTROMYCYNA

Azytromycyna jest stosunkowo nowym ma-
krolidem, ktéry opracowano z my$la o unik-
ni¢ciu niektérych wad erytromycyny, takich
jak zta tolerancja i niekorzystne wlasciwosci
farmakokinetyczne oraz stosunkowo wa-
ski zakres aktywnoS$ci przeciwbakteryjne;j.
Azytromycyna, nalezaca do azolidéw, ma
15-cztonowy pierscien powstaty w wyniku
wlaczenia do pierScienia laktonowego ery-
tromycyny grupy aminowej. Azytromycyna
odznacza si¢ unikatowymi wtasciwos$ciami
farmakokinetycznymi — osiaga duze stgzenie
w tkankach, co umozliwia skrdcenie terapii
do 3-5 dni. Azytromycyna jest bardziej trwa-
ta od erytromycyny w kwasnym $§rodowisku
zotadka. Profil farmakokinetyczny wskazuje,
ze antybiotyk ten bardzo szybko przedosta-
je si¢ z krwi do przedzialéw wewnatrzko-
moérkowych, a nastepnie jest z nich powoli

uwalniany. Dostepno§¢ biologiczna badana

u zdrowych ochotnikéw, ktérzy przyjmowali
na czczo 500 mg antybiotyku wynosita 37%,
a maksymalne st¢Zenie w surowicy, osigga-
ne 2,5 godziny po podaniu leku wynosito
0,4-0,45 mg/l. Stezenie w tkankach i ptynach
ustrojowych uzyskiwane w stanie rOwnowagi
dynamicznej jest bardzo duze w poréwnaniu
ze stezeniem w surowicy — w ptucach wyno-
si 4,0 ug/ml po 72-96 godzin (wspdtczynnik
stezefi w tkankach i surowicy [TSR]: > 100),
w plwocinie — 2,9 ug/ml po 10-12 godzinach
(TSR: 30), w szyjce macicy — 2,8 ug/ml po
19 godzinach (TSR: 70), w sk6rze — 0,4 wg/ml
po 72-96 godzinach (TSR: 35). In vitro azy-
tromycyna utrzymuje si¢ w neutrofilach przez
kilka godzin po eliminacji antybiotyku z prze-
strzeni zewnatrzkomoérkowej, a jej uwalnianie
jest stymulowane przez fagocytoze. Azytro-
mycyna w postaci kapsutek gorzej si¢ wchta-
nia z przewodu pokarmowego w obecnosci
pokarmu. Positek nie wptywa natomiast na
wchtanianie antybiotyku w formie tabletek.
W poréwnaniu z klarytromycyna i erytromy-
cyna, azytromycyna osiaga mniejsze stezenie
maksymalne w surowicy. Azytromycyna w po-
staci zawiesiny dobrze si¢ wchtania z przewo-
du pokarmowego, niezaleznie od przyjmowa-
nia positkéw. Stezenie azytromycyny w ma-
krofagach ptucnych, neutrofilach, tkance
migdatkéw podniebiennych oraz narzadach
miednicy i narzgdach ptciowych utrzymuje
si¢ na podwyzszonym poziomie przez dtuzszy
czas — Sredni okres biologicznego pottrwa-
nia antybiotyku w tkankach wynosi 2-4 dni.
Dzigki tej wlasciwoSci choroby przenoszone
droga ptciowa mozna leczy¢ jednorazowa
dawka azytromycyny, a terapi¢ zakazen skory,
tkanek migkkich i niektérych zakazen uktadu
oddechowego skrdci¢ do 3-5 dni. Standardo-
wo stosowana trzydniowa kuracja czasem wy-
maga jednak przedtuzenia (zwykle do 5-6 dni,
np. w amerykanskich wytycznych leczenia
zapalenia zatok wydtuzono czas leczenia do
5 dni). Azytromycyna dobrze penetruje do
tkanki mézgowej, natomiast prawie wcale

nie wykrywa si¢ jej w ciele szklistym i plynie

www.fmr.viamedica.pl



moézgowo-rdzeniowym. Wigkszo§¢ wehto-
nigtego antybiotyku wydalana jest w formie
niezmienionej, gtdwnie w stolcu. Wydaje sie,
ze zaden z metabolitéw azytromycyny nie ma
istotnego dzialania przeciwbakteryjnego. Po
24 godzinach od podania 500 mg azytromy-
cyny w moczu wykrywa si¢ mniej niz 7% an-
tybiotyku w postaci niezmienionej, w zwiazku
Z czym uwaza sie¢, ze ta droga eliminacji nie
odgrywa istotnej roli. U chorych z marskoScia
watroby w stadium A lub B (wg klasyfikacji
Childa) nie ma potrzeby modyfikowania daw-
kowania antybiotyku. W badaniach klinicz-
nychifarmakokinetycznych wykazano, ze azy-
tromycyna nie wchodzi w istotne interakcje
z takimi lekami, jak karbamazepina, teofilina,
midazolam, terfenadyna, zydowudyna i cyme-
tydyna. Stwierdzono réwniez, ze wchlanianie
azytromycyny nie zmienia si¢ pod wptywem
przyjmowanych réwnoczes$nie lekéw zmniej-

szajacych kwasnosc¢ soku zotadkowego.

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Wedlug aktualnie obowigzujacych w Polsce
zalecefi makrolidy sa powszechnie stosowa-
nymi lekami, jako alternatywa dla beta-lak-
taméw (w przypadku alergii na beta-laktamy
jako leki I rzutu). Poza tym sa stosowane
w skojarzeniu z innymi antybiotykami (gtow-
nie betalaktamowymi) w leczeniu pozaszpital-
nych zapalefi ptuc oraz w mykobakteriozach.
Poza tym sa zalecane w przypadku infekcji
gornych drég oddechowych, uktadu moczo-
wego oraz w mniejszym stopniu uktadu po-
karmowego. W lecznictwie ambulatoryjnym
lekiem czgsto stosowanym jest azytromycyna.
Ma to zwigzek z jej szczeg6lng farmakokine-
tyka umozliwiajaca skrécenie czasu leczenia.
Jednakze ze wzgledu na narastanie opornos-
ci na makrolidy w przypadku S. pyogenes,
S. agalactiae iS. pneumoniae (w Polsce ok. 40%)
konieczne jest ich racjonalne stosowanie [6].

Jednoczesnie nalezy pamigta¢ o mozliwych

Forum Medycyny Rodzinnej 2013, tom 7, nr 5, 271-276

dziataniach niepozadanych. W 2011 roku
opublikowano badanie, w ktéry wykazano,
ze chorzy w podesztym wieku stosujacy jed-
nocze$nie antagonistow wapnia maja wigksze
ryzyko hipotensji w przypadku przyjmowania
erytromycyny lub klarytromycyny (efektu ta-
kiego nie stwierdzono dla azytromycyny [7]).
Nalezy réwniez pamietad, ze nie wolno sto-
sowac lekow z omawianej grupy w przypadku

pacjentéw z wydtuzonym odstgpem QT.

MAKROLIDY JAKO LEKI PRZECIWZAPALNE?

W ostatnich latach ukazalo si¢ kilka badan
oceniajacych zastosowanie makrolidéw
(gtéwnie azytromycyny) w przewlektych cho-
robach zapalnych pluc celem zapobiegania
zaostrzeniom. W jednym z nich dotyczacym
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (PO-
ChP) przyjmowanie przez rok azytromycyny
w dawce 1 X 250 mg wigzato si¢ z mniejsza
czgstoscia zaostrzen, dtuzszym czasem do wy-
stapienia pierwszego zaostrzenia i poprawa
jakosci zycia [8]. Takze u pacjentéw z mu-
kowiscydoza [9], jak réwniez z rozstrzenia-
mi oskrzeli [10] wykazano powyzsze efekty
(erytromycyna i azytromycyna). Mechanizm
takiego dziatania nie jest jasny. Przypuszcza
si¢, ze moze mie¢ zwigzek z dziataniem prze-
ciwzapalnym, modyfikacja wytwarzania bio-
filmu oraz nasileniem fagocytozy przez ma-
krofagi. OczywiScie wyniki powyzszych badan
nie daja jeszcze wystarczajacych danych do
rutynowego stosowania takiej terapii. Nalezy
tez stale pamigtaé o mozliwoSci generowania
opornosci, ktéraw dobie ogdlnego narastania
szczepOw wielolekoopornych stanowi powaz-
ny problem na catym §wiecie.

Innym ciekawym zastosowaniem makro-
lidow (gtéwnie klarytromycyny) jest leczenie
organizujacego si¢ zapalenia ptuc. Wyniki su-
geruja, ze moze by¢ alternatywa dla podawa-
nia glikokortykosteroidow, ale dotycza jej te

same zastrzezenia wymienione powyzej [11].
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