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THE CLINICAL ROLE OF MACROLIDE
ANTIBIOTICS IN THE LIGHT OF INCREASING
RESISTANCE PHENOMENON

Respiratory tract infections are treated empirically.
Treatment is based on the likely pathogens and
their antibiotic susceptibility. The most common
respiratory tract pathogen is Streptococcus pneumo-
niae. According to many studies approximately 25 to
30% of S. pneumoniae are resistant to erythromycin
and other macrolides. There are two mechanisms
of resistance: ribosomal methylation that causes
high-level resistance, and an efflux pump that causes
low-level resistance. Macrolides are ineffective in
animal models that use pneumococcal isolates with
the methylase- or efflux-mediated resistance
mechanisms. Macrolide resistance is associated with
use of any antibiotic and with previous macrolide
use. Thus, unnecessary prescribing of macrolides
and cephalosporins should be avoided.
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Makrolidy naleza do jednej z najstarszych
grup antybiotykéw. Pierwszym zwigzkiem nale-
zacym do tej grupy byla erytromycyna, ktora
wyizolowano z bakterii Streptomyces erythreus.
Erytromycyna zostala wprowadzona do lecz-
nictwa w roku 1952 i przez wiele lat byta jedy-
nym makrolidem o znaczeniu klinicznym.

Do wazniejszych wskazan dla tej grupy an-
tybiotykow nalezy pozaszpitalne zapalenie ptuc.
Wyboér wiasciwego antybiotyku w leczeniu tego
schorzenia nastepuje po uwzglednieniu wielu
czynnikéw zaleznych od pacjenta oraz wiasciwosci
farmakologicznych antybiotyku, z istnieniem
opornosci na lek wiacznie. Zidentyfikowanie
czynnika patogennego odpowiedzialnego za poza-
szpitalne zapalenie ptuc jest niezwykle trudne.
Najczesciej jest nim Streptococcus pneumoniae,
ale ze wzgledu na duzy udziat drobnoustrojéow
atypowych w etiologii pozaszpitalnego zapalenia
pluc makrolidy moga okazac¢ sie przydatne
szczegolnie u pacjentéw, u ktorych nie stwierdza
sie dodatkowych czynnikéw ryzyka. W wielu do-
tychczas opublikowanych pracach udowodniono
skutecznosc¢ tej grupy lekéw w leczeniu poza-
szpitalnego zapalenia ptuc (Zhanel i in. 2001).
Jednoczesnie wzrost czestosci stosowania anty-
biotykow nalezacych do tej grupy przyczynit sie
do narastania w ostatnich latach zjawiska opor-
nosci wsrod wielu szczepow bakteryjnych.

Budowa, mechanizm dzialania

i aktywnos$¢ przeciwbakteryjna
Podstawg budowy makrolidow jest duzy
pierscien laktonowy zawierajacy 14, 15 lub 16
atoméw wegla, ktory laczy sie z czasteczka
cukru kladinozy i aminocukru desozaminy.
Mechanizm dziatania makrolidéw opiera sie na za-
hamowaniu syntezy bialek zaleznej od mRNA.




Makrolidy wigza sie odwracalnie z 23S ryboso-
malnym RNA wchodzgcym w skiad podjednostki
50S. Prowadzi to do zahamowania translokacji
peptydylo-transferazy, czego skutkiem jest zaha-
mowanie syntezy biatek oraz wzrostu bakterii.
Nalezy jednak podkresli¢, ze poza dzialaniem
bakteriostatycznym makrolidy wykazuja dziata-
nie bakteriobdjcze w stosunku do wrazliwych
patogenow (Retsema i in. 2001).

Zakres dziatania makrolidow jest zblizony,
aczkolwiek istnieja pewne roznice pomiedzy
poszczegoélnymi przedstawicielami tej grupy an-
tybiotykow. Wynika to przede wszystkim z réznic
dotyczacych budowy, jak rowniez wynikajacych
z nich odmiennosci parametrow farmakokine-
tycznych, takich jak dystrybucja tkankowa,
stezenie w komorkach oraz okres péttrwania.
Wspolng cecha wszystkich makrolidow jest
aktywnos$¢ w stosunku do bakterii Gram-dodat-
nich, w mniejszym za$ stopniu w stosunku
do Gram-ujemnych. Bardzo wazna cecha o du-
zym znaczeniu klinicznym jest aktywnos¢ wobec
drobnoustrojéw wewngtrzkomorkowych, takich
jak Mycoplasma, Chlamydia i Legionella (Retsema
iin. 2001, Hardy i in. 1988).

Odmienne wilasciwosci makrolidow
na przykladzie erytromycyny,
klarytromycyny i azytromycyny

Erytromycyna jest najstarszym makrolidem,
a podstawg jej budowy jest 14-czlonowy pier-
Scien laktonowy. Erytromycyna dobrze wchiania
sie z przewodu pokarmowego, ale w zaleznos$ci
od postaci leku jej biodostepnosc¢ znacznie sie
waha (tab. 1). Zasadowa postac tego antybiotyku
ulega spontanicznej cyklizacji pod wplywem
kwasu solnego w zotadku, co doprowadza do po-
wstania formy nieaktywnej. Proces ten zachodzi
na skutek tworzenia sie polgczen pomiedzy
grupa karbonylowa w pozycji 9 i grupami
hydroksylowymi w pozycjach 61 12 (Zhanel i in.
2001). Nalezy zaznaczy¢, ze estry erytromycyny
1 ich sole sg bardziej stabilne w kwasnym Srodo-
wisku (Bechtol i in. 1976). Niewatpliwa wada
erytromycyny sa dziatania niepozadane. Naj-
czestszg przyczynag odstawienia tego antybiotyku
sg objawy ze strony przewodu pokarmowego,
ktore wystepuja prawie u 30% pacjentow (Griffith
iin. 1964, Osono i in. 1985). Wydaje sie, ze ich
gléwng przyczyng jest proces spontanicznej cy-
klizacji w niskim pH przewodu pokarmowego

TABELA 1. Wybrane parametry farmakologiczne makrolidéw.

Erytromycyna Klarytromycyna Azytromycyna
Wchtanianie —zmienne (F = 15-45%) — dobre (F = 55%) — dobre (F = 38%)
— niestabilna
w kwasnym srodowisku — stabilna w niskim pH — stabilna w niskim pH
— estery oraz sole estrow:
bardziej stabilne — bez wptywu positkow — positek moze zmniejszy¢
w kwasnym srodowisku na wchtanianie wchianianie leku
w postaci kapsutek
— positek moze zmniejszy¢
wchlanianie leku.
Biodostepnosc¢ 35 50 37
Proc. wigzania
z biatkami 75-90 42-50 50-12
T max 4 2-4 2,4-4
T 1/2 1-1,5 3-7 40-68
Stezenie
w surowicy (mg/1) 3,6 g/l 2,4-3,5 1ug/l 0,4-0,45 ng/l
Stezenie
w tkankach (mg/l) 1,7-4,2 ng/l 6,74-7,47 Ug/l 1,92-3,94 ng/l

Objetos¢ dystrybucji
(Vd L/70 kg) 40

243-266 1500




oraz pobudzenie receptorow motylinowych.
Wiasnie dziatania niepozadane zwigzane ze sto-
sowaniem erytromycyny staly sie punktem wyj-
$cia dla syntezy nowszych i pozbawionych tych
dziatan makrolidéw, do ktérych nalezy klarytro-
mycyna oraz azytromycyna.

Klarytromycyna zostata uzyskana z erytro-
mycyny po modyfikacji jej czasteczki w pozycji 6
pierscienia laktonowego. Grupe hydroksylowa
znajdujaca sie w tej pozycji zastgpiono grupa
metoksylowa. Pozwolito to na uzyskanie 6-O-me-
tyloerytromycyny — klarytromycyny, ktéra w po-
rownaniu z erytromycynng wykazuje wiekszag
stabilnos¢ w kwasnym srodowisku (Zhanel i in.
2001). Klarytromycyna po podaniu pojedynczej
dawki doustnej wykazuje malg biodostepnosc,
a jej wchianianie z przewodu pokarmowego jest
zblizone do wchianiania erytromycyny (tab. 1).
Poza zwiekszeniem stabilnosci modyfikacja czg-
steczki istotnie zmniejsza czestos¢ wystepowa-
nia dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego. Wchianianie oraz metabolizm
klarytromycyny przebiegaja w organizmie bar-
dzo szybko. Wyjatkowa cecha tego antybiotyku
w poréwnaniu z innymi makrolidami jest po-
wstawanie aktywnego mikrobiologicznie meta-
bolitu — 14-OH-klarytromycyny. Zwigzek ten
wykazuje duzg aktywnos$¢ wobec H. influenzae
i wraz z klarytromycyna dziata addycyjnie lub
tez synergistycznie na wiele szczepow tego
drobnoustroju (Zhanel i in. 2001, Ferrero i in.
1990, Davey iin. 1991). Kolejng zaleta klarytor-
mycyny jest zdolnos¢ do kumulacji tkankowej, co
oznacza, ze jej stezenie w wielu tkankach orga-
nizmu przekracza stezenie w surowicy. Wyka-
zano, ze stezenie w tkance plucnej jest od 2 do
6-krotnie wieksze w poréwnaniu ze stezeniem
w surowicy oraz okoto 3-krotnie wieksze w po-
rownaniu ze stezeniami uzyskiwanymi w tkance
plucnej przez erytromycyne. Natomiast stezenie
klarytromycyny w plynie ucha srodkowego
w trakcie ostrego zapalenia ucha srodkowego
przekracza stezenie w surowicy ponad 7-krot-
nie, a jej aktywnego metabolitu okoto 4-krotnie.
Za koncentracje tkankowa klarytromycyny odpo-
wiada najprawdopodobniej duza lipofilnos¢ cza-
steczki oraz niewielki stopien wigzania z biatka-
mi osocza (Zhanel i in. 2001, Ferrero i in. 1990).
Okres pottrwania (T1/2) klarytromycyny jest
znacznie dluzszy w poroéwnaniu z okresami pot-
trwania penicylin oraz erytromycyny i zalezy
od stosowanej dawki, co pozwal na podawanie
klarytromycyny dwa razy dziennie. Zdaniem
wielu autoréw jej skuteczno$¢ wynika z czasu
catkowitej ekspozycji (pola pod krzywa) patogenu

na antybiotyk, w mniejszym za$ stopniu od mak-
symalnych stezen klarytromycyny. W praktyce
klinicznej oznacza to, ze czestsze podawanie
klarytromycyny nie zwieksza istotnie jej sku-
tecznosci, czyli ze jest ona niezalezna od catko-
witego stezenia leku w surowicy, a tylko od czasu
ekspozycji (Zhanel i in. 2001). Wydalanie klary-
tromycyny odbywa sie giéwnie poprzez nerki,
ale pewne znaczenie w tym procesie odgrywa
rowniez watroba. Uposledzenie czynnosci nerek
znacznie wydluza okres biologicznego péttrwa-
nia klarytromycyny, dlatego tez u pacjentéw
z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) zaleca sie modyfikacje dawkowania
leku (Davey i in. 1991). U chorych z umiarko-
wang lub ciezka niewydolnoscig watroby i pra-
widlowa czynnoscia nerek nie trzeba zmniejszac
dawki tego antybiotyku. Natomiast w przypadku
ciezkiej niewydolnosci watroby nie powinno sie
stosowac klarytromycyny, poniewaz nie powstaje
wtedy aktywny metabolit (Zhanel i in. 2001,
Daveyiin. 1991).

Azytromycyna jest nowym przedstawicie-
lem grupy antybiotykéw makrolidowych. Nalezy
do azolidow i powstata w wyniku wigczenia
do pierscienia laktonowego erytromycyny grupy
aminowej. Dzieki modyfikacji 15-cztonowy pier-
Scien laktonowy azytromycyny zwiera azot w
pozycji 9 i jest on pozbawiony niektorych wad
erytromycyny, takich jak zita tolerancja i nieko-
rzystne witasciwosci farmakokinetyczne oraz
stosunkowo waski zakres aktywnosci przeciw-
bakteryjnej (Zhanel i in. 2001).

Azytromycyna odznacza sie unikatowymi
wlasciwosciami farmakokinetycznymi: osiaga
duze stezenie w tkankach, co umozliwia skro-
cenie terapii do 3-5 dni, a w zakazeniach uktadu
moczowo-piciowego wywotywanych przez chla-
mydie stosuje sie pojedyncza dawke tego anty-
biotyku. Dzieki swojej budowie azytromycyna
poza zwiekszeniem tolerancji wykazuje tez
wiekszg w poréwnaniu z innymi makrolidami
aktywnos$¢ w stosunku do bakterii Gram-ujem-
nych. Dtugi okres péttrwania pozwala na poda-
wanie tego antybiotyku w pojedynczej dawce
dobowej. Podobnie jak w przypadku pozostalych
makrolidow, azytromycyna jest szybko wychwy-
tywana i gromadzona wewnatrz komorek. Z tego
wzgledu stosunek stezenia w surowicy do ste-
zenia w tkankach jest niski. Duza czes¢ dawki
szybko penetruje do tkanek, o czym $wiadczy
stezenie antybiotyku w surowicy w stanie row-
nowagi dynamicznej wynoszace po uplywie 2—4
godzin 0,64 [lg/ml, po 10-12 godzin - 0,1 pg/ml,
a po 72-96 godzin — 0,012 pg/ml. Azytromycyna




jest wychwytywana przez leukocyty wielo-
jadrzaste oraz makrofagi i gromadzona w lizo-
somach. Stosunek stezenia wewnatrzkomoérko-
wego do zewnatrzkomorkowego po inkubacji
in vitro wynosi okoto 30 dla fagocytow i fibro-
blastéw, w leukocytach wynosi za$ 226 po 24 go-
dzinach. Stezenie azytromycyny w tkance ptuc-
nej oraz migdatkach jest 100-krotnie wieksze
od stezenia w surowicy, natomiast w szyjce
macicy okoto 70krotnie, a w skérze 30-krotnie
wieksze (Guy i in. 1996, Zhanel i in. 2001, Osono
iin. 1985, Cooperiin. 1990).

Makrolidy w leczeniu infekcji

goérnych i dolnych drég oddechowych

Prawidlowy wybor leczenia przeciwbakte-
ryjnego zakazen drég oddechowych powinien
uwzglednia¢ wiele czynnikéw, takich jak okre-
slenie najczestszego patogenu wywotujacego
dang infekcje, jego wrazliwos$¢ na antybiotyk,
profil tolerancji leku, sposéb dawkowania oraz
koszty terapii. Z przeprowadzonych do tej pory
badann klinicznych wynika, ze poszczegolne
makrolidy charakteryzujg sie podobna skutecz-
noscig w leczeniu zakazen drog oddechowych.
Nalezy jednak zwroci¢ uwage na pewne roznice,
ktére moga przesadzac¢ o wyborze odpowiednie-
go preparatu. Wiekszo$¢ danych przemawia
za tym, ze dzialanie makrolidow nie =zalezy
od maksymalnego stezenia antybiotyku w suro-
wicy. Zahamowanie wzrostu S. pneumoniae
przez azytromycyne oraz klarytomycyne zalezne
jest od utrzymania ich stezenia powyzej MIC,
czyli minimalnego stezenia hamujacego. Steze-
nie tych antybiotykéw w surowicy nie osigaga
MIC dla H. influenzae, a mimo to wykazuja one
aktywnos$¢ w stosunku do tego drobnoustroju.
O skutecznosci terapii makrolidami w leczeniu
infekcji drog oddechowych w duzej mierze
decyduje ich zdolno$¢ do akumulacji tkankowej.
Makrolidy wykazuja specyficzne i korzystne
klinicznie komorkowe wiasciwosci farmakokine-
tyczne. Na przyktad stezenie azytromycyny oraz
klarytromycyny w nablonkowym ptynie ptuc-
nym jest przynajmniej 10-krotnie wieksze
od stezenia w surowicy lub w osoczu. Stezenia
te czesto przekraczaja minimalne stezenia ha-
mujace, ktore powoduja smier¢ 90% komorek
(MIC 90%) patogendow typowych dla infekcji
drég oddechowych. Makrolidy gromadzone sa
typowo w komoérkach zapalnych w stezeniach
przekraczajacych nawet kilkaset razy stezenie
w plynie pozakomoérkowym. Zdolnos¢ do wnika-
nia i akumulacji w obrebie fagocytow jest bardzo
istotna w leczeniu infekcji spowodowanych

przez mikroorganizmy wewnatrzkomoérkowe
(Zhanel i in. 2001).

Makrolidy wobec niektérych patogenow
wykazuja ponadto tak zwany efekt poantybioty-
kowy, ktory oznacza zdolnos¢ leku do zahamo-
wania wzrostu bakterii przez dluzszy czas
po ograniczeniu ekspozycji na dziatanie antybio-
tyku. Jest to niezwykle istotne w przypadku
zmniejszenia stezenia antybiotyku ponizej MIC.
Efekt poantybiotkowy zalezy nie tylko od rodzaju
patogenu, ale rowniez od stezenia leku, czasu
ekspozycji, pH oraz wielu innych czynnikow. Jest
dtuzszy dla bakterii Gram- dodatnich w poréow-
naniu z bakteriami Gram- ujemnymi oraz dla
paciorkowcow w poréwnaniu z gronkowcami.
Jednoczesnie antybiotyki wykazujace efekt
poantybiotykowy moga by¢ stosowane rzadziej,
co oznacza mniejszg liczbe dobowych dawek
(Zhanel i in. 2001).

W leczeniu zakazen gérnych i dolnych drog
oddechowych klarytromycyna jest rownie sku-
teczna, jak erytromycyna, penicylina, ampicy-
lina, amoksycylina i cefalosporyny (Bachand i in.
1991a, Bachand i in. 1991b, O'Neil i in. 1991,
Chicaiin. 1991, Chieniin. 1993, Neuiin. 1993,
Anzueto i in. 2004). Wydaje sie, ze jest nieco
lepiej tolerowana od erytromycyny i rzadziej
wywoluje zaburzenia ze strony przewodu pokar-
mowego. W dwodch badaniach poréwnujacych
skutecznosc¢ klarytromycyny z trowafloksacyna
oraz lewofloksacyna kliniczna skuteczno$¢ anty-
biotyku makrolidowego wynosita okolo 87%
i byta podobna do poréwnywanych preparatow.
W ocenie bakteriologicznej skuteczno$¢ terapii
stwierdzono w okolo 85-89% przypadkow.
W obydwu badaniach klarytromycyna byta poda-
wana w dawce 500 mg dwa razy na dobe przez
7 dni (Drehobliin. 2005, Sokoliin. 2002). W ba-
daniu poréwnujacym skutecznos¢ leczenia
azytromycynag stosowang w pojedynczej dawce
2 g oraz klarytromycyna w dawce 500 mg dwa
razy na dobe przez 7 dni zaréwno skutecznosc¢
kliniczna (92,6% vs 94,7%), jak i bakteriolo-
giczna (91,8% vs 90,5%) byly podobne. Obydwa
preparaty byty dobrze tolerowane przez pacjen-
tow (Gotfried i in. 2002).

Definicja i mechanizmy opornosci
na antybiotyki makrolidowe
Termin ,,opornos$¢ na antybiotyki” oznacza
zdolno$¢ drobnoustroju do przetrwania w obec-
nosci leku, ktory zaburza jego procesy zyciowe
i przez to hamuje wzrost i namnazanie. Z punktu
widzenia mikrobiologicznego odnosi sie do sytu-
acji, w ktorej w celu zahamowania wzrostu mikro-




organizméw wyizolowanych z miejsca infekcji
wymagane sg zwiekszone stezenia antybioty-
kow. Opornos¢ na makrolidy powstaje najcze-
sciej w wyniku jednego z dwéch podstawowych
mechanizmoéw. Pierwszy z nich wigze sie z ak-
tywnym usuwaniem erytromycyny i pozostalych
makrolidow z komoérki bakteryjnej za posrednic-
twem aktywnej pompy. W wyniku tego procesu
makrolidy nie docieraja do docelowego miejsca
dziatania, czyli do rybosomu. Nalezy zaznaczyc,
ze ten mechanizm opornosci nie dotyczy linkoza-
midoéw oraz streptograminy. Aktywna pompa
kodowana jest najczesciej przez gen mef (ang.
macrolide efflux), u paciorkowcow grupy A jest
to gen mef(A), u S. pneumoniae — mef(E). Ten
mechanizm opornosci wystepuje réwniez
u gronkowcoéw i jest kodowany przez gen mrs(A).
Szczepy zawierajace gen mefwykazuja przewaz-
nie niski stopienn opornos$ci na erytromycyne
(MIC 0,5-64 ng/ml) (Pechere i in. 2001).

Kolejnym istotnym mechanizmem rozwoju
opornosci na makrolidy jest indukowane lub
konstytutywne wytwarzanie metylaz. Enzym ten
powoduje specyficzng metylacje adeniny w ob-
rebie duzej podjednostki rybosomu — 50S, czego
wynikiem jest zablokowanie wigzania makroli-
dow. Szczepy zdolne wytwarza¢ metylaze maja
fenotyp MLSB (makrolid, linkozamid, strepto-
gramina B). Metylaza kodowana jest przez gen
erm (ang. erythromycin-resistance methylase),
ktory ulega ekspresji w wyniku ekspozycji
na makrolidy zawierajgce czternasto- i pietna-
stoczlonowy pierscien (Leclercq i in. 1991). Na-
stepstwem syntezy enzymu jest specyficzna
dimetylacja adeniny w obrebie podjednostki 23S
rybosomu. W rezultacie dochodzi do zmian kon-
formacyjnych w rybosomalnym RNA oraz do
zahamowania wigzania makrolidéw. Obecnos¢
genu erm w szczepach S. pneumoniae powoduje
wysoki stopien opornosci (MIC 2128 ug/l) na
makrolidy. Podobnie jak wszystkie geny, geny
erm wystepuja w sprzezeniu z jednostkami pro-
motorowymi, ktore ulegajg indukcji w obecnosci
substratu. Jest to dodatkowy mechanizm ich
ekspresji oprocz konstytutywnie wystepujacych
genow erm. Glownym czynnikiem determinujg-
cym wystapienie tego typu opornosci jest rozmiar
czasteczki makrolidu, a ekspozycja na makrolidy
zawierajgce czternasto- i pietnastoczionowy pier-
$cien jest silniejszym induktorem w poréwnaniu
z makrolidami szesnastocztonowymi (Leclercq
iin. 1991, Kamimiya in. 1997).

Badania mikrobiologiczne przeprowadzone
w ramach badania PROTEKT wykazaly, ze
najczestszym mechanizmem odpowiedzialnym

na powstanie opornosci na antybiotyki makrolido-
we wsrod izolowanych szczepéw S. pneumoniae
w krajach europejskich jest ekspresja genu
erm(B), ktora stwierdzono u 61,4% opornych
bakterii. W trakcie piecioletniej obserwacji
nastgpil wzrost czestosci wystepowania szcze-
pow wykazujacych zaréwno ekspresje erm(B),
jak i meflA) z 5,4% w pierwszym roku obserwa-
cjido 7,4% w ostatnim roku (p = 0,037) (Canton
i in. 2007). Jak wynika z analizy PROTEKT US
w Stanach Zjednoczonych opornos$¢ na makroli-
dy wynika przede wszystkim z ekspresji mef(A),
od ktorej zalezny jest niski poziom opornosci
(MIC 4-8 ug/dl) (Farrell i in. 2002). W trakcie
okresu poddanego analizie stwierdzono zmniej-
szenie czestosci opornosci zaleznej od mef(A)
z 69,0% w pierwszym roku obserwacji do 60,7%
w pigtym roku obserwacji, jednoczes$nie za-
obserwowano wzrost czesto$ci wystepowania
szczepow  wykazujacych ekspresje erm(B)
i mef(A). Ustalono réwniez, ze ekspresja mef(A)
wigze sie obecnie z wyzszym stopniem opor-
nosci (MIC 16 pg/dl). Skutkiem moze by¢ zatem
narastajgca czesto$¢ niepowodzen terapii ma-
krolidami w leczeniu zakazen drég oddechowych
(Farrell i in. 2006). Cennych informacji na temat
ekonomicznego znaczenia opornosci na makro-
lidy dostarczyla subanaliza, z ktorej wynika, ze
w regionach gdzie opornos¢ w populacji jest
wyzsza niz 25%, czestosc¢ infekcji wymagajacych
hospitalizacji jest wyzsza niz w populacjach
z opornoscia <25% (13,1% vs 8,0%; p <0,001).
Srednie koszty leczenia byly o okoto 33% wyzsze
w populacji z opornoscia >25% (Asche iin. 2008).

Czynniki ryzyka zwigzane z opornoscia
na antybiotyki

W ostatnich latach makrolidy sa coraz cze-
Sciej przepisywanag grupa antybiotykow. Jedno-
czes$nie wzrasta ilo§¢ danych przemawiajacych
za zwigzkiem pomiedzy zwiekszonym zuzyciem
makrolidow a narastaniem opornosci wsrod
szczepOw Streptococcus pneumoniae i Strepto-
coccus pyogenes (Bergman i in. 2004, Pihlaja-
maki i in. 2001). W badaniu przeprowadzonym
w Finlandii stwierdzono, ze w latach 1988-1990
odsetek szczepow S. pyogenes opornych na ery-
tromycyne zwiekszyt sie z 4 do 24%, co wigzato
sie ze znacznym wzrostem zuzycia erytromycy-
ny. Ograniczenie stosowania tego antybiotyku
spowodowalo zmniejszenie czestos$ci wystepo-
wania opornych na makrolidy paciorkowcoéw
zielenigcych z 16,5% w 1992 roku do 8,6% w
roku 1996 (Seppala iin. 1992). Po pojawieniu sie
nowszych przedstawicieli z grupy makrolidow




i zwiekszonego ich stosowania nastgpit wzrost
czestosci wystepowania opornosci réwniez
wsréd pneumokokéw (Baquero i in. 1999). Cen-
nych informacji na ten temat dostarczyty opubli-
kowane w roku 2006 wyniki szeroko zakrojonego
badania PROTEKT (ang. Prospective Resistant
Organism Tracking and Epidemiology for the
Ketolide Telithromycin), z ktorych wynika, ze
tylko w latach 2001-2005 catkowita opornosc
na makrolidy wsroéd izolowanych szczepéw
bakterii S. pneumoniae wzrosta z 30 do 37%
(Bergman i in. 2004).

Ostatnio opublikowane dane wskazujg, ze
czestos¢ wystepowania opornych szczepéw
S. pneumoniae w Europie w latach 2004-2005
ksztaltowata sie na poziomie 24,6%. Uwage
zwraca jej geograficzne zréznicowanie: w Grecji
notowano opornosc¢ u 57,1% izolowanych szcze-
pow, natomiast w Norwegii u 6,9% (Riedel i in.
2007). Najprawdopodobniej ma to zwigzek
z prowadzong polityka lekowa i szerokim stoso-
waniem antybiotykéw makrolidowych w terapii
empirycznej infekcji drég oddechowych, co moze
miec¢ istotne znaczenie w narastaniu zjawiska
opornosci (Klugman i in. 2005). Nalezy podkre-
sli¢, ze jest to zjawisko niepokojace w swietle
coraz liczniejszych doniesien przemawiajacych
za zwiekszonym ryzykiem selekcji szczepéw
opornych zwigzanym ze stosowaniem makroli-
doéw diuzej dziatajacych (Garcia-Rey i in. 2002,
Kastner i in. 2001). Obawy te zdaja sie potwier-
dzac¢ wyniki dotychczasowych badan obserwa-
cyjnych przeprowadzonych w réznych regionach
$wiata, w ktérych stwierdzono silng zaleznos$c¢
pomiedzy stosowaniem azytromycyny a wyste-
powaniem szczepdéw opornych na makrolidy
(Baquero i in. 1999, Barkai in. 2005, Garcia-Rey
iin. 2002, Reinert i in. 2002) (ryc. 1). Analiza
dotyczaca poréwnania czestosci przepisywania
starszych i krocej dziatajacych oraz nowszych,
dtuzej dziatajacych makrolidow wykazata wyste-
powanie zaleznos$ci pomiedzy stosowaniem
dtuzej dziatajacych makrolidéw a opornoscia
na te grupe antybiotykéw. Takiej zaleznosci nie
stwierdzono natomiast w przypadku stosowania
starszych przedstawicieli makrolidow (Baquero
1in. 1999, Dias iin. 2004). Jak wynika z populacyj-
nego badania kanadyjskiego oceniajacego czestos¢
wystepowania opornosci na makrolidy szczepow
S. pneumoniae, azytromycyna wykazuje wieksza
zdolnos¢ selekgji szczepoéw opornych w poréwna-
niu z klarytromycyng i erytromycyna (Davidson
iin. 2003). W przypadku stosowania makrolidow
podawanych w pojedynczej dawce dobowej, ta-
kich jak na przyktad azytromycyna, ryzyko selekcji
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Ryc. 1. Wplyw konsumpcji nowych makrolidéw
na powstawanie szczepéw opornych S. pneumoniae
(na podstawie Baquero. J. Antimicrob. Chemother.
1999, 11, 35-43).

szczepow opornych jest wyzsze nawet o 50%
(Pihlajamaki i in. 2001).

Wydaje sie, ze wykazana zalezno$¢ przynaj-
mniej czesciowo wynika z diugiego okresu ich
potowiczej eliminacji (Baquero i in. 1999). We-
ditug tej hipotezy selekcja populacji bakterii
opornych na dany antybiotyk wiaze sie z zakre-
sem stezen leku zdolnych zahamowac¢ wzrost
bakterii. Kluczowym czynnikiem determinujg-
cym powstawanie opornosci jest czas trwania
okna selektywnego (ang. selective window).
Podczas terapii antybiotykami z diugim okresem
poéttrwania nalezy sie spodziewaé¢ wydiuzonego
okresu ekspozycji bakterii na stezenie leku
nizsze od najmniejszego stezenia hamujacego
(MIC), co znacznie zwieksza ryzyko selekcji
szczepow opornych (Klugman i in. 2004, Anon
i in. 2004). W przypadku stosowania azytromy-
cyny, ktorej okres pottrwania, wynoszacy 40—68
godzin, jest dilugi w poréwnaniu z innymi ma-
krolidami, mozemy mie¢ do czynienia z selekcja
szczepow opornych. Pozwala to na przediuzona
ekspozycje drobnoustrojéw w zainfekowanych
tkankach na niskie stezenia antybiotyku, a wyni-
ka ze swoistej farmakokinetyki azytromycyny,
ktéra osigga wieksze stezenie wewnagtrzkomor-
kowo, a jej aktywnos¢ zalezy od stezenia w suro-
wicy, a nie od czasu powyzej MIC (Kastner i in.
2001) (ryc. 2).

Poza ogoélnym wzrostem zuzycia antybioty-
kéw w krajach europejskich obserwuje sie réwniez
tendencje do duzej zmiennosci przepisywania
makrolidéw w zaleznosci od pory roku.
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Ryc. 2. Mechanizm powstawania okna selektywnego
(na podstawie Baquero. J. Antimicrob. Chemother.
1999, 11, 35-43).

Ta sezonowa zmiennos$¢ ich stosowania jest
znacznie wyrazniejsza w poréwnaniu ze stwier-
dzonym wczesniej wiekszym ogolnym zuzyciem
antybiotykéw czy tez antybiotykéw beta-lakta-
mowych (Ferech i in. 2006, Goossens i in. 2005,
Ferech i in. 2006, Coenen i in. 2006). Biorac
pod uwage, ze jednym z gitéwnych wskazan dla
tej grupy antybiotykoéw sa infekcje drég odde-
chowych, wzrastajgca popularnos¢ makrolidéw
wynika z nieodpowiedniego ich stosowania.
Najprawdopodobniej jest to zwigzane ze stoso-
waniem makrolidow w leczeniu zakazen o etio-
logii wirusowej, takich jak przeziebienie, grypa
czy zapalenie oskrzeli. W latach 1997-2002
rowniez w Polsce nastgpit znaczny wzrost zuzy-
cia makrolidéw. W okresie objetym obserwacja
zuzycie klarytromycyny wzrosto niemal dwu-
krotnie, a azytromycyny szesciokrotnie (Coenen
iin. 2006).

Warto podkresli¢, ze stosowanie makrolidow
predysponuje do powstania opornosci krzyzowej
nie tylko na pozostatych przedstawicieli grupy,
ale réwniez na inne antybiotyki, w tym penicyli-
ny. W badaniu przeprowadzonym w Finlandii
wykazano wystepowanie zalezno$ci pomiedzy
opornosciag na makrolidy a zuzyciem tych lekéw
w populacji, w szczegoélnosci zas ze stosowaniem
azytromycyny (Bergman i in. 2006). Podobnie,
w prospektywnym badaniu opornos$¢ na erytro-
mycyne u pacjentéw z infekcjg pneumokokowa
miala zwigzek ze stosowaniem azytromycyny
w okresie ostatnich trzech miesiecy, a 50%
pobranych izolatéw bakterii opornych na erytro-

mycyne pochodzito od pacjentéw otrzymujacych
wczesniej azytromycyne. Ponadto, jak wynika
z dotychczasowych obserwacji, wywiad stoso-
wania azytromycyny wigze sie z opornoscig
na penicyliny, ceftriakson oraz trimetoprim/
sulfametoksazol (Vandekooi i in. 2005).

Zapobieganie powstawaniu opornosci
na antybiotyki

Jak juz wspomniano, najwazniejszym czyn-
nikiem ryzyka powstawania opornosci na anty-
biotyki jest wczesniejsza na nie ekspozycja.
Zmniejszenie niepotrzebnego i niewlasciwego
przepisywania antybiotykow stanowi klucz
do zachowania prawidlowej efektywnosci. Jest
to szczegolnie istotne w $wietle zahamowania
w ostatnich latach rozwoju nowych klas lekéw
przeciwbakteryjnych (Peterson 2006).

Podczas podejmowania decyzji o wyborze
antybiotyku nalezy zawsze bra¢ pod uwage kilka
czynnikow. Przede wszystkim trzeba prawidtowo
zdiagnozowac¢ schorzenie 1 jego przyczyne.
Ocenie nalezy poddac réwniez wczes$niejszg eks-
pozycje na antybiotyki, wptyw czynnikow ryzyka
pacjenta na rozwdj opornosci czy lokalng sy-
tuacje epidemiologiczna. Podajac antybiotyk,
zawsze nalezy stosowa¢ odpowiednia dawke
w celu osiggniecia prawidtowej eradykacji pato-
genu (Fuller i in. 2005, Klugman i in. 2005).

W Swietle przedstawionych rozwazan nie-
zmiernie istotny jest wybor antybiotyku w mini-
malnym stopniu stymulujagcym powstawanie
opornosci. Jednym z parametréw farmakokine-
tycznych pozwalajacych oceni¢ to ryzyko jest
czas poéttrwania (T1/2). Antybiotyki o dituzszym
okresie pottrwania maja diuzsze okno selektyw-
nosci i co za tym idzie, po ich zastosowaniu
mozna czesciej spodziewac¢ sie powstawania
opornych szczepéw bakteryjnych. Réwnie istot-
nym elementem jest rodzaj oddzialywania
na patogeny. Antybiotyki bakteriobojcze rzadziej
w poréwnaniu z antybiotykami bakteriostatycz-
nymi powoduja selekcje szczepow opornych
(Stratton 2003). W ostatnim okresie coraz cze-
Sciej podkreslana jest rola chemioterapeutykéw
bakteriobdjczych w leczeniu infekcji drég odde-
chowych (Klugman i in. 2002, Klugman i in. 2004).

Podsumowanie
Wskazania do stosowania makrolidéw obej-
muja szeroki zakres powszechnie wystepujacych
infekcji bakteryjnych goéornych i dolnych drég
oddechowych, skoéry oraz tkanek miekkich. Ze
wzgledu na podobne spektrum dziatania prze-
ciwbakteryjnego niektére preparaty stanowig




doskonata alternatywe dla pacjentéw, u ktérych
wystapily reakcje alergiczne po podaniu penicy-
lin. Makrolidy sa jedna z najbezpieczniejszych
grup antybiotykow, takze dla pacjentow pedia-
trycznych. Podobnie jak w przypadku innych
grup antybiotykéow, prawidlowa i optymalna
terapia za pomoca makrolidow wymaga okresle-
nia patogenu oraz wystepowania ewentualnej
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opornosci. Sa to kluczowe czynniki determinujg-
ce skutecznos$¢ antybiotykoterapii. Przed podje-
ciem decyzji o rozpoczeciu terapii makrolidami
nalezy wzig¢ pod uwage takze nastepujace
aspekty: tolerancje leku, ryzyko potencjalnej
interakcji ekowej, czynniki zalezne od pacjenta
(choroby wspdlistniejgce, stosowanie sie do
zalecen lekarskich). @
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