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Makrolidy nale˝à do jednej z najstarszych
grup antybiotyków. Pierwszym zwiàzkiem nale-
˝àcym do tej grupy by∏a erytromycyna, którà
wyizolowano z bakterii Streptomyces erythreus.
Erytromycyna zosta∏a wprowadzona do lecz-
nictwa w roku 1952 i przez wiele lat by∏a jedy-
nym makrolidem o znaczeniu klinicznym.

Do wa˝niejszych wskazaƒ dla tej grupy an-
tybiotyków nale˝y pozaszpitalne zapalenie p∏uc.
Wybór w∏aÊciwego antybiotyku w leczeniu tego
schorzenia nast´puje po uwzgl´dnieniu wielu
czynników zale˝nych od pacjenta oraz w∏aÊciwoÊci
farmakologicznych antybiotyku, z istnieniem
opornoÊci na lek w∏àcznie. Zidentyfikowanie
czynnika patogennego odpowiedzialnego za poza-
szpitalne zapalenie p∏uc jest niezwykle trudne.
Najcz´Êciej jest nim Streptococcus pneumoniae,
ale ze wzgl´du na du˝y udzia∏ drobnoustrojów
atypowych w etiologii pozaszpitalnego zapalenia
p∏uc makrolidy mogà okazaç si´ przydatne
szczególnie u pacjentów, u których nie stwierdza
si´ dodatkowych czynników ryzyka. W wielu do-
tychczas opublikowanych pracach udowodniono
skutecznoÊç tej grupy leków w leczeniu poza-
szpitalnego zapalenia p∏uc (Zhanel i in. 2001).
JednoczeÊnie wzrost cz´stoÊci stosowania anty-
biotyków nale˝àcych do tej grupy przyczyni∏ si´
do narastania w ostatnich latach zjawiska opor-
noÊci wÊród wielu szczepów bakteryjnych. 

Budowa, mechanizm dzia∏ania 
i aktywnoÊç przeciwbakteryjna

Podstawà budowy makrolidów jest du˝y
pierÊcieƒ laktonowy zawierajàcy 14, 15 lub 16
atomów w´gla, który ∏àczy si´ z czàsteczkà
cukru kladinozy i aminocukru desozaminy.
Mechanizm dzia∏ania makrolidów opiera si´ na za-
hamowaniu syntezy bia∏ek zale˝nej od mRNA.
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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 wià˝à si´ odwracalnie z 23S ryboso-
malnym RNA wchodzàcym w sk∏ad podjednostki
50S. Prowadzi to do zahamowania translokacji
peptydylo-transferazy, czego skutkiem jest zaha-
mowanie syntezy bia∏ek oraz wzrostu bakterii.
Nale˝y jednak podkreÊliç, ˝e poza dzia∏aniem
bakteriostatycznym makrolidy wykazujà dzia∏a-
nie bakteriobójcze w stosunku do wra˝liwych
patogenów (Retsema i in. 2001). 

Zakres dzia∏ania makrolidów jest zbli˝ony,
aczkolwiek istniejà pewne ró˝nice pomi´dzy
poszczególnymi przedstawicielami tej grupy an-
tybiotyków. Wynika to przede wszystkim z ró˝nic
dotyczàcych budowy, jak równie˝ wynikajàcych
z nich odmiennoÊci parametrów farmakokine-
tycznych, takich jak dystrybucja tkankowa,
st´˝enie w komórkach oraz okres pó∏trwania.
Wspólnà cechà wszystkich makrolidów jest
aktywnoÊç w stosunku do bakterii Gram-dodat-
nich, w mniejszym zaÊ stopniu w stosunku
do Gram-ujemnych. Bardzo wa˝nà cechà o du-
˝ym znaczeniu klinicznym jest aktywnoÊç wobec
drobnoustrojów wewnàtrzkomórkowych, takich
jak Mycoplasma, Chlamydia i Legionella (Retsema
i in. 2001, Hardy i in. 1988). 

Odmienne w∏aÊciwoÊci makrolidów
na przyk∏adzie erytromycyny, 

klarytromycyny i azytromycyny 
Erytromycyna jest najstarszym makrolidem,

a podstawà jej budowy jest 14-cz∏onowy pier-
Êcieƒ laktonowy. Erytromycyna dobrze wch∏ania
si´ z przewodu pokarmowego, ale w zale˝noÊci
od postaci leku jej biodost´pnoÊç znacznie si´
waha (tab. 1). Zasadowa postaç tego antybiotyku
ulega spontanicznej cyklizacji pod wp∏ywem
kwasu solnego w ˝o∏àdku, co doprowadza do po-
wstania formy nieaktywnej. Proces ten zachodzi
na skutek tworzenia si´ po∏àczeƒ pomi´dzy
grupà karbonylowà w pozycji 9 i grupami
hydroksylowymi w pozycjach 6 i 12 (Zhanel i in.
2001). Nale˝y zaznaczyç, ˝e estry erytromycyny
i ich sole sà bardziej stabilne w kwaÊnym Êrodo-
wisku (Bechtol i in. 1976). Niewàtpliwà wadà
erytromycyny sà dzia∏ania niepo˝àdane. Naj-
cz´stszà przyczynà odstawienia tego antybiotyku
sà objawy ze strony przewodu pokarmowego,
które wyst´pujà prawie u 30% pacjentów (Griffith
i in. 1964, Osono i in. 1985). Wydaje si´, ˝e ich
g∏ównà przyczynà jest proces spontanicznej cy-
klizacji w niskim pH przewodu pokarmowego
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TABELA 1. Wybrane parametry farmakologiczne makrolidów.

Erytromycyna Klarytromycyna Azytromycyna
Wch∏anianie – zmienne (F = 15-45%) – dobre (F = 55%) – dobre (F = 38%)

– niestabilna 
w kwaÊnym Êrodowisku – stabilna w niskim pH – stabilna w niskim pH

– estery oraz sole estrów: 
bardziej stabilne – bez wp∏ywu posi∏ków – posi∏ek mo˝e zmniejszyç
w kwaÊnym Êrodowisku na wch∏anianie wch∏anianie leku 

w postaci kapsu∏ek
– posi∏ek mo˝e zmniejszyç 

wch∏anianie leku.
Biodost´pnoÊç 35 50 37
Proc. wiàzania 
z bia∏kami 75–90 42–50 50–12
T max 4 2–4 2,4–4
T 1/2 1–1,5 3–7 40–68
St´˝enie 
w surowicy (mg/l) 3,6 µg/l 2,4–3,5 µg/l 0,4-0,45 µg/l
St´˝enie 
w tkankach (mg/l) 1,7–4,2 µg/l 6,74–7,47 µg/l 1,92–3,94 µg/l
Obj´toÊç dystrybucji
(Vd L/70 kg) 40 243–266 1500



oraz pobudzenie receptorów motylinowych.
W∏aÊnie dzia∏ania niepo˝àdane zwiàzane ze sto-
sowaniem erytromycyny sta∏y si´ punktem wyj-
Êcia dla syntezy nowszych i pozbawionych tych
dzia∏aƒ makrolidów, do których nale˝y klarytro-
mycyna oraz azytromycyna. 

Klarytromycyna zosta∏a uzyskana z erytro-
mycyny po modyfikacji jej czàsteczki w pozycji 6
pierÊcienia laktonowego. Grup´ hydroksylowà
znajdujàcà si´ w tej pozycji zastàpiono grupà
metoksylowà. Pozwoli∏o to na uzyskanie 6-O-me-
tyloerytromycyny – klarytromycyny, która w po-
równaniu z erytromycynnà wykazuje wi´kszà
stabilnoÊç w kwaÊnym Êrodowisku (Zhanel i in.
2001). Klarytromycyna po podaniu pojedynczej
dawki doustnej wykazuje ma∏à biodost´pnoÊç,
a jej wch∏anianie z przewodu pokarmowego jest
zbli˝one do wch∏aniania erytromycyny (tab. 1).
Poza zwi´kszeniem stabilnoÊci modyfikacja czà-
steczki istotnie zmniejsza cz´stoÊç wyst´powa-
nia dzia∏aƒ niepo˝àdanych ze strony przewodu
pokarmowego. Wch∏anianie oraz metabolizm
klarytromycyny przebiegajà w organizmie bar-
dzo szybko. Wyjàtkowà cechà tego antybiotyku
w porównaniu z innymi makrolidami jest po-
wstawanie aktywnego mikrobiologicznie meta-
bolitu – 14-OH-klarytromycyny. Zwiàzek ten
wykazuje du˝à aktywnoÊç wobec H. influenzae
i wraz z klarytromycynà dzia∏a addycyjnie lub
te˝ synergistycznie na wiele szczepów tego
drobnoustroju (Zhanel i in. 2001, Ferrero i in.
1990, Davey i in. 1991). Kolejnà zaletà klarytor-
mycyny jest zdolnoÊç do kumulacji tkankowej, co
oznacza, ˝e jej st´˝enie w wielu tkankach orga-
nizmu przekracza st´˝enie w surowicy. Wyka-
zano, ˝e st´˝enie w tkance p∏ucnej jest od 2 do
6-krotnie wi´ksze w porównaniu ze st´˝eniem
w surowicy oraz oko∏o 3-krotnie wi´ksze w po-
równaniu ze st´˝eniami uzyskiwanymi w tkance
p∏ucnej przez erytromycyn´. Natomiast st´˝enie
klarytromycyny w p∏ynie ucha Êrodkowego
w trakcie ostrego zapalenia ucha Êrodkowego
przekracza st´˝enie w surowicy ponad 7-krot-
nie, a jej aktywnego metabolitu oko∏o 4-krotnie.
Za koncentracj´ tkankowà klarytromycyny odpo-
wiada najprawdopodobniej du˝a lipofilnoÊç czà-
steczki oraz niewielki stopieƒ wiàzania z bia∏ka-
mi osocza (Zhanel i in. 2001, Ferrero i in. 1990).
Okres pó∏trwania (T1/2) klarytromycyny jest
znacznie d∏u˝szy w porównaniu z okresami pó∏-
trwania penicylin oraz erytromycyny i zale˝y
od stosowanej dawki, co pozwal na podawanie
klarytromycyny dwa razy dziennie. Zdaniem
wielu autorów jej skutecznoÊç wynika z czasu
ca∏kowitej ekspozycji (pola pod krzywà) patogenu

na antybiotyk, w mniejszym zaÊ stopniu od mak-
symalnych st´˝eƒ klarytromycyny. W praktyce
klinicznej oznacza to, ˝e cz´stsze podawanie
klarytromycyny nie zwi´ksza istotnie jej sku-
tecznoÊci, czyli ˝e jest ona niezale˝na od ca∏ko-
witego st´˝enia leku w surowicy, a tylko od czasu
ekspozycji (Zhanel i in. 2001). Wydalanie klary-
tromycyny odbywa si´ g∏ównie poprzez nerki,
ale pewne znaczenie w tym procesie odgrywa
równie˝ wàtroba. UpoÊledzenie czynnoÊci nerek
znacznie wyd∏u˝a okres biologicznego pó∏trwa-
nia klarytromycyny, dlatego te˝ u pacjentów
z ci´˝kà niewydolnoÊcià nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) zaleca si´ modyfikacj´ dawkowania
leku (Davey i in. 1991). U chorych z umiarko-
wanà lub ci´˝kà niewydolnoÊcià wàtroby i pra-
wid∏owà czynnoÊcià nerek nie trzeba zmniejszaç
dawki tego antybiotyku. Natomiast w przypadku
ci´˝kiej niewydolnoÊci wàtroby nie powinno si´
stosowaç klarytromycyny, poniewa˝ nie powstaje
wtedy aktywny metabolit (Zhanel i in. 2001,
Davey i in. 1991). 

Azytromycyna jest nowym przedstawicie-
lem grupy antybiotyków makrolidowych. Nale˝y
do azolidów i powsta∏a w wyniku w∏àczenia
do pierÊcienia laktonowego erytromycyny grupy
aminowej. Dzi´ki modyfikacji 15-cz∏onowy pier-
Êcieƒ laktonowy azytromycyny zwiera azot w
pozycji 9 i jest on pozbawiony niektórych wad
erytromycyny, takich jak z∏a tolerancja i nieko-
rzystne w∏aÊciwoÊci farmakokinetyczne oraz
stosunkowo wàski zakres aktywnoÊci przeciw-
bakteryjnej (Zhanel i in. 2001). 

Azytromycyna odznacza si´ unikatowymi
w∏aÊciwoÊciami farmakokinetycznymi: osiàga
du˝e st´˝enie w tkankach, co umo˝liwia skró-
cenie terapii do 3–5 dni, a w zaka˝eniach uk∏adu
moczowo-p∏ciowego wywo∏ywanych przez chla-
mydie stosuje si´ pojedynczà dawk´ tego anty-
biotyku. Dzi´ki swojej budowie azytromycyna
poza zwi´kszeniem tolerancji wykazuje te˝
wi´kszà w porównaniu z innymi makrolidami
aktywnoÊç w stosunku do bakterii Gram-ujem-
nych. D∏ugi okres pó∏trwania pozwala na poda-
wanie tego antybiotyku w pojedynczej dawce
dobowej. Podobnie jak w przypadku pozosta∏ych
makrolidów, azytromycyna jest szybko wychwy-
tywana i gromadzona wewnàtrz komórek. Z tego
wzgl´du stosunek st´˝enia w surowicy do st´-
˝enia w tkankach jest niski. Du˝a cz´Êç dawki
szybko penetruje do tkanek, o czym Êwiadczy
st´˝enie antybiotyku w surowicy w stanie rów-
nowagi dynamicznej wynoszàce po up∏ywie 2–4
godzin 0,64 µg/ml, po 10–12 godzin – 0,1 µg/ml,
a po 72–96 godzin – 0,012 µg/ml. Azytromycyna
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jest wychwytywana przez leukocyty wielo-
jàdrzaste oraz makrofagi i gromadzona w lizo-
somach. Stosunek st´˝enia wewnàtrzkomórko-
wego do zewnàtrzkomórkowego po inkubacji
in vitro wynosi oko∏o 30 dla fagocytów i fibro-
blastów, w leukocytach wynosi zaÊ 226 po 24 go-
dzinach. St´˝enie azytromycyny w tkance p∏uc-
nej oraz migda∏kach jest 100-krotnie wi´ksze
od st´˝enia w surowicy, natomiast w szyjce
macicy oko∏o 70krotnie, a w skórze 30-krotnie
wi´ksze (Guy i in. 1996, Zhanel i in. 2001, Osono
i in. 1985, Cooper i in. 1990).

Makrolidy w leczeniu infekcji 
górnych i dolnych dróg oddechowych
Prawid∏owy wybór leczenia przeciwbakte-

ryjnego zaka˝eƒ dróg oddechowych powinien
uwzgl´dniaç wiele czynników, takich jak okre-
Êlenie najcz´stszego patogenu wywo∏ujàcego
danà infekcj´, jego wra˝liwoÊç na antybiotyk,
profil tolerancji leku, sposób dawkowania oraz
koszty terapii. Z przeprowadzonych do tej pory
badaƒ klinicznych wynika, ˝e poszczególne
makrolidy charakteryzujà si´ podobnà skutecz-
noÊcià w leczeniu zaka˝eƒ dróg oddechowych.
Nale˝y jednak zwróciç uwag´ na pewne ró˝nice,
które mogà przesàdzaç o wyborze odpowiednie-
go preparatu. Wi´kszoÊç danych przemawia
za tym, ˝e dzia∏anie makrolidów nie zale˝y
od maksymalnego st´˝enia antybiotyku w suro-
wicy. Zahamowanie wzrostu S. pneumoniae
przez azytromycyn´ oraz klarytomycyn´ zale˝ne
jest od utrzymania ich st´˝enia powy˝ej MIC,
czyli minimalnego st´˝enia hamujàcego. St´˝e-
nie tych antybiotyków w surowicy nie osiàga
MIC dla H. influenzae, a mimo to wykazujà one
aktywnoÊç w stosunku do tego drobnoustroju.
O skutecznoÊci terapii makrolidami w leczeniu
infekcji dróg oddechowych w du˝ej mierze
decyduje ich zdolnoÊç do akumulacji tkankowej.
Makrolidy wykazujà specyficzne i korzystne
klinicznie komórkowe w∏aÊciwoÊci farmakokine-
tyczne. Na przyk∏ad st´˝enie azytromycyny oraz
klarytromycyny w nab∏onkowym p∏ynie p∏uc-
nym jest przynajmniej 10-krotnie wi´ksze
od st´˝enia w surowicy lub w osoczu. St´˝enia
te cz´sto przekraczajà minimalne st´˝enia ha-
mujàce, które powodujà Êmierç 90% komórek
(MIC 90%) patogenów typowych dla infekcji
dróg oddechowych. Makrolidy gromadzone sà
typowo w komórkach zapalnych w st´˝eniach
przekraczajàcych nawet kilkaset razy st´˝enie
w p∏ynie pozakomórkowym. ZdolnoÊç do wnika-
nia i akumulacji w obr´bie fagocytów jest bardzo
istotna w leczeniu infekcji spowodowanych

przez mikroorganizmy wewnàtrzkomórkowe
(Zhanel i in. 2001). 

Makrolidy wobec niektórych patogenów
wykazujà ponadto tak zwany efekt poantybioty-
kowy, który oznacza zdolnoÊç leku do zahamo-
wania wzrostu bakterii przez d∏u˝szy czas
po ograniczeniu ekspozycji na dzia∏anie antybio-
tyku. Jest to niezwykle istotne w przypadku
zmniejszenia st´˝enia antybiotyku poni˝ej MIC.
Efekt poantybiotkowy zale˝y nie tylko od rodzaju
patogenu, ale równie˝ od st´˝enia leku, czasu
ekspozycji, pH oraz wielu innych czynników. Jest
d∏u˝szy dla bakterii Gram- dodatnich w porów-
naniu z bakteriami Gram- ujemnymi oraz dla
paciorkowców w porównaniu z gronkowcami.
JednoczeÊnie antybiotyki wykazujàce efekt
poantybiotykowy mogà byç stosowane rzadziej,
co oznacza mniejszà liczb´ dobowych dawek
(Zhanel i in. 2001).

W leczeniu zaka˝eƒ górnych i dolnych dróg
oddechowych klarytromycyna jest równie sku-
teczna, jak erytromycyna, penicylina, ampicy-
lina, amoksycylina i cefalosporyny (Bachand i in.
1991a, Bachand i in. 1991b, O’Neil i in. 1991,
Chica i in. 1991, Chien i in. 1993, Neu i in. 1993,
Anzueto i in. 2004). Wydaje si´, ˝e jest nieco
lepiej tolerowana od erytromycyny i rzadziej
wywo∏uje zaburzenia ze strony przewodu pokar-
mowego. W dwóch badaniach porównujàcych
skutecznoÊç klarytromycyny z trowafloksacynà
oraz lewofloksacynà kliniczna skutecznoÊç anty-
biotyku makrolidowego wynosi∏a oko∏o 87%
i by∏a podobna do porównywanych preparatów.
W ocenie bakteriologicznej skutecznoÊç terapii
stwierdzono w oko∏o 85–89% przypadków.
W obydwu badaniach klarytromycyna by∏a poda-
wana w dawce 500 mg dwa razy na dob´ przez
7 dni (Drehobl i in. 2005, Sokol i in. 2002). W ba-
daniu porównujàcym skutecznoÊç leczenia
azytromycynà stosowanà w pojedynczej dawce
2 g oraz klarytromycynà w dawce 500 mg dwa
razy na dob´ przez 7 dni zarówno skutecznoÊç
kliniczna (92,6% vs 94,7%), jak i bakteriolo-
giczna (91,8% vs 90,5%) by∏y podobne. Obydwa
preparaty by∏y dobrze tolerowane przez pacjen-
tów (Gotfried i in. 2002). 

Definicja i mechanizmy opornoÊci 
na antybiotyki makrolidowe

Termin „opornoÊç na antybiotyki” oznacza
zdolnoÊç drobnoustroju do przetrwania w obec-
noÊci leku, który zaburza jego procesy ˝yciowe
i przez to hamuje wzrost i namna˝anie. Z punktu
widzenia mikrobiologicznego odnosi si´ do sytu-
acji, w której w celu zahamowania wzrostu mikro-
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organizmów wyizolowanych z miejsca infekcji
wymagane sà zwi´kszone st´˝enia antybioty-
ków. OpornoÊç na makrolidy powstaje najcz´-
Êciej w wyniku jednego z dwóch podstawowych
mechanizmów. Pierwszy z nich wià˝e si´ z ak-
tywnym usuwaniem erytromycyny i pozosta∏ych
makrolidów z komórki bakteryjnej za poÊrednic-
twem aktywnej pompy. W wyniku tego procesu
makrolidy nie docierajà do docelowego miejsca
dzia∏ania, czyli do rybosomu. Nale˝y zaznaczyç,
˝e ten mechanizm opornoÊci nie dotyczy linkoza-
midów oraz streptograminy. Aktywna pompa
kodowana jest najcz´Êciej przez gen mef (ang.
macrolide efflux), u paciorkowców grupy A jest
to gen mef(A), u S. pneumoniae – mef(E). Ten
mechanizm opornoÊci wyst´puje równie˝
u gronkowców i jest kodowany przez gen mrs(A).
Szczepy zawierajàce gen mef wykazujà przewa˝-
nie niski stopieƒ opornoÊci na erytromycyn´
(MIC 0,5-64 µg/ml) (Pechere i in. 2001). 

Kolejnym istotnym mechanizmem rozwoju
opornoÊci na makrolidy jest indukowane lub
konstytutywne wytwarzanie metylaz. Enzym ten
powoduje specyficznà metylacj´ adeniny w ob-
r´bie du˝ej podjednostki rybosomu – 50S, czego
wynikiem jest zablokowanie wiàzania makroli-
dów. Szczepy zdolne wytwarzaç metylaz´ majà
fenotyp MLSB (makrolid, linkozamid, strepto-
gramina B). Metylaza kodowana jest przez gen
erm (ang. erythromycin-resistance methylase),
który ulega ekspresji w wyniku ekspozycji
na makrolidy zawierajàce czternasto- i pi´tna-
stocz∏onowy pierÊcieƒ (Leclercq i in. 1991). Na-
st´pstwem syntezy enzymu jest specyficzna
dimetylacja adeniny w obr´bie podjednostki 23S
rybosomu. W rezultacie dochodzi do zmian kon-
formacyjnych w rybosomalnym RNA oraz do
zahamowania wiàzania makrolidów. ObecnoÊç
genu erm w szczepach S. pneumoniae powoduje
wysoki stopieƒ opornoÊci (MIC ≥128 µg/l) na
makrolidy. Podobnie jak wszystkie geny, geny
erm wyst´pujà w sprz´˝eniu z jednostkami pro-
motorowymi, które ulegajà indukcji w obecnoÊci
substratu. Jest to dodatkowy mechanizm ich
ekspresji oprócz konstytutywnie wyst´pujàcych
genów erm. G∏ównym czynnikiem determinujà-
cym wystàpienie tego typu opornoÊci jest rozmiar
czàsteczki makrolidu, a ekspozycja na makrolidy
zawierajàce czternasto- i pi´tnastocz∏onowy pier-
Êcieƒ jest silniejszym induktorem w porównaniu
z makrolidami szesnastocz∏onowymi (Leclercq
i in. 1991, Kamimiya in. 1997).

Badania mikrobiologiczne przeprowadzone
w ramach badania PROTEKT wykaza∏y, ˝e
najcz´stszym mechanizmem odpowiedzialnym

na powstanie opornoÊci na antybiotyki makrolido-
we wÊród izolowanych szczepów S. pneumoniae
w krajach europejskich jest ekspresja genu
erm(B), którà stwierdzono u 61,4% opornych
bakterii. W trakcie pi´cioletniej obserwacji
nastàpi∏ wzrost cz´stoÊci wyst´powania szcze-
pów wykazujàcych zarówno ekspresj´ erm(B),
jak i mef(A) z 5,4% w pierwszym roku obserwa-
cji do 7,4% w ostatnim roku (p = 0,037) (Canton
i in. 2007). Jak wynika z analizy PROTEKT US
w Stanach Zjednoczonych opornoÊç na makroli-
dy wynika przede wszystkim z ekspresji mef(A),
od której zale˝ny jest niski poziom opornoÊci
(MIC 4–8 µg/dl) (Farrell i in. 2002). W trakcie
okresu poddanego analizie stwierdzono zmniej-
szenie cz´stoÊci opornoÊci zale˝nej od mef(A)
z 69,0% w pierwszym roku obserwacji do 60,7%
w piàtym roku obserwacji, jednoczeÊnie za-
obserwowano wzrost cz´stoÊci wyst´powania
szczepów wykazujàcych ekspresj´ erm(B)
i mef(A). Ustalono równie˝, ˝e ekspresja mef(A)
wià˝e si´ obecnie z wy˝szym stopniem opor-
noÊci (MIC 16 µg/dl). Skutkiem mo˝e byç zatem
narastajàca cz´stoÊç niepowodzeƒ terapii ma-
krolidami w leczeniu zaka˝eƒ dróg oddechowych
(Farrell i in. 2006). Cennych informacji na temat
ekonomicznego znaczenia opornoÊci na makro-
lidy dostarczy∏a subanaliza, z której wynika, ˝e
w regionach gdzie opornoÊç w populacji jest
wy˝sza ni˝ 25%, cz´stoÊç infekcji wymagajàcych
hospitalizacji jest wy˝sza ni˝ w populacjach
z opornoÊcià <25% (13,1% vs 8,0%; p <0,001).
Ârednie koszty leczenia by∏y o oko∏o 33% wy˝sze
w populacji z opornoÊcià >25% (Asche i in. 2008).

Czynniki ryzyka zwiàzane z opornoÊcià
na antybiotyki

W ostatnich latach makrolidy sà coraz cz´-
Êciej przepisywanà grupà antybiotyków. Jedno-
czeÊnie wzrasta iloÊç danych przemawiajàcych
za zwiàzkiem pomi´dzy zwi´kszonym zu˝yciem
makrolidów a narastaniem opornoÊci wÊród
szczepów Streptococcus pneumoniae i Strepto-
coccus pyogenes (Bergman i in. 2004, Pihlaja-
maki i in. 2001). W badaniu przeprowadzonym
w Finlandii stwierdzono, ̋ e w latach 1988–1990
odsetek szczepów S. pyogenes opornych na ery-
tromycyn´ zwi´kszy∏ si´ z 4 do 24%, co wiàza∏o
si´ ze znacznym wzrostem zu˝ycia erytromycy-
ny. Ograniczenie stosowania tego antybiotyku
spowodowa∏o zmniejszenie cz´stoÊci wyst´po-
wania opornych na makrolidy paciorkowców
zieleniàcych z 16,5% w 1992 roku do 8,6% w
roku 1996 (Seppälä i in. 1992). Po pojawieniu si´
nowszych przedstawicieli z grupy makrolidów

7



i zwi´kszonego ich stosowania nastàpi∏ wzrost
cz´stoÊci wyst´powania opornoÊci równie˝
wÊród pneumokoków (Baquero i in. 1999). Cen-
nych informacji na ten temat dostarczy∏y opubli-
kowane w roku 2006 wyniki szeroko zakrojonego
badania PROTEKT (ang. Prospective Resistant
Organism Tracking and Epidemiology for the
Ketolide Telithromycin), z których wynika, ˝e
tylko w latach 2001–2005 ca∏kowita opornoÊç
na makrolidy wÊród izolowanych szczepów
bakterii S. pneumoniae wzros∏a z 30 do 37%
(Bergman i in. 2004).

Ostatnio opublikowane dane wskazujà, ˝e
cz´stoÊç wyst´powania opornych szczepów
S. pneumoniae w Europie w latach 2004–2005
kszta∏towa∏a si´ na poziomie 24,6%. Uwag´
zwraca jej geograficzne zró˝nicowanie: w Grecji
notowano opornoÊç u 57,1% izolowanych szcze-
pów, natomiast w Norwegii u 6,9% (Riedel i in.
2007). Najprawdopodobniej ma to zwiàzek
z prowadzonà politykà lekowà i szerokim stoso-
waniem antybiotyków makrolidowych w terapii
empirycznej infekcji dróg oddechowych, co mo˝e
mieç istotne znaczenie w narastaniu zjawiska
opornoÊci (Klugman i in. 2005). Nale˝y podkre-
Êliç, ˝e jest to zjawisko niepokojàce w Êwietle
coraz liczniejszych doniesieƒ przemawiajàcych
za zwi´kszonym ryzykiem selekcji szczepów
opornych zwiàzanym ze stosowaniem makroli-
dów d∏u˝ej dzia∏ajàcych (Garcia-Rey i in. 2002,
Kastner i in. 2001). Obawy te zdajà si´ potwier-
dzaç wyniki dotychczasowych badaƒ obserwa-
cyjnych przeprowadzonych w ró˝nych regionach
Êwiata, w których stwierdzono silnà zale˝noÊç
pomi´dzy stosowaniem azytromycyny a wyst´-
powaniem szczepów opornych na makrolidy
(Baquero i in. 1999, Barkai in. 2005, Garcia-Rey
i in. 2002, Reinert i in. 2002) (ryc. 1). Analiza
dotyczàca porównania cz´stoÊci przepisywania
starszych i krócej dzia∏ajàcych oraz nowszych,
d∏u˝ej dzia∏ajàcych makrolidów wykaza∏a wyst´-
powanie zale˝noÊci pomi´dzy stosowaniem
d∏u˝ej dzia∏ajàcych makrolidów a opornoÊcià
na t´ grup´ antybiotyków. Takiej zale˝noÊci nie
stwierdzono natomiast w przypadku stosowania
starszych przedstawicieli makrolidów (Baquero
i in. 1999, Dias i in. 2004). Jak wynika z populacyj-
nego badania kanadyjskiego oceniajàcego cz´stoÊç
wyst´powania opornoÊci na makrolidy szczepów
S. pneumoniae, azytromycyna wykazuje wi´kszà
zdolnoÊç selekcji szczepów opornych w porówna-
niu z klarytromycynà i erytromycynà (Davidson
i in. 2003). W przypadku stosowania makrolidów
podawanych w pojedynczej dawce dobowej, ta-
kich jak na przyk∏ad azytromycyna, ryzyko selekcji

szczepów opornych jest wy˝sze nawet o 50%
(Pihlajamaki i in. 2001). 

Wydaje si´, ˝e wykazana zale˝noÊç przynaj-
mniej cz´Êciowo wynika z d∏ugiego okresu ich
po∏owiczej eliminacji (Baquero i in. 1999). We-
d∏ug tej hipotezy selekcja populacji bakterii
opornych na dany antybiotyk wià˝e si´ z zakre-
sem st´˝eƒ leku zdolnych zahamowaç wzrost
bakterii. Kluczowym czynnikiem determinujà-
cym powstawanie opornoÊci jest czas trwania
okna selektywnego (ang. selective window).
Podczas terapii antybiotykami z d∏ugim okresem
pó∏trwania nale˝y si´ spodziewaç wyd∏u˝onego
okresu ekspozycji bakterii na st´˝enie leku
ni˝sze od najmniejszego st´˝enia hamujàcego
(MIC), co znacznie zwi´ksza ryzyko selekcji
szczepów opornych (Klugman i in. 2004, Anon
i in. 2004). W przypadku stosowania azytromy-
cyny, której okres pó∏trwania, wynoszàcy 40–68
godzin, jest d∏ugi w porównaniu z innymi ma-
krolidami, mo˝emy mieç do czynienia z selekcjà
szczepów opornych. Pozwala to na przed∏u˝onà
ekspozycj´ drobnoustrojów w zainfekowanych
tkankach na niskie st´˝enia antybiotyku, a wyni-
ka ze swoistej farmakokinetyki azytromycyny,
która osiàga wi´ksze st´˝enie wewnàtrzkomór-
kowo, a jej aktywnoÊç zale˝y od st´˝enia w suro-
wicy, a nie od czasu powy˝ej MIC (Kastner i in.
2001) (ryc. 2).

Poza ogólnym wzrostem zu˝ycia antybioty-
ków w krajach europejskich obserwuje si´ równie˝
tendencje do du˝ej zmiennoÊci przepisywania
makrolidów w zale˝noÊci od pory roku.
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Ryc. 1. Wp∏yw konsumpcji nowych makrolidów
na powstawanie szczepów opornych S. pneumoniae
(na podstawie Baquero. J. Antimicrob. Chemother.
1999, 11, 35-43). 



Ta sezonowa zmiennoÊç ich stosowania jest
znacznie wyraêniejsza w porównaniu ze stwier-
dzonym wczeÊniej wi´kszym ogólnym zu˝yciem
antybiotyków czy te˝ antybiotyków beta-lakta-
mowych (Ferech i in. 2006, Goossens i in. 2005,
Ferech i in. 2006, Coenen i in. 2006). Bioràc
pod uwag´, ˝e jednym z g∏ównych wskazaƒ dla
tej grupy antybiotyków sà infekcje dróg odde-
chowych, wzrastajàca popularnoÊç makrolidów
wynika z nieodpowiedniego ich stosowania.
Najprawdopodobniej jest to zwiàzane ze stoso-
waniem makrolidów w leczeniu zaka˝eƒ o etio-
logii wirusowej, takich jak przezi´bienie, grypa
czy zapalenie oskrzeli. W latach 1997–2002
równie˝ w Polsce nastàpi∏ znaczny wzrost zu˝y-
cia makrolidów. W okresie obj´tym obserwacjà
zu˝ycie klarytromycyny wzros∏o niemal dwu-
krotnie, a azytromycyny szeÊciokrotnie (Coenen
i in. 2006). 

Warto podkreÊliç, ̋ e stosowanie makrolidów
predysponuje do powstania opornoÊci krzy˝owej
nie tylko na pozosta∏ych przedstawicieli grupy,
ale równie˝ na inne antybiotyki, w tym penicyli-
ny. W badaniu przeprowadzonym w Finlandii
wykazano wyst´powanie zale˝noÊci pomi´dzy
opornoÊcià na makrolidy a zu˝yciem tych leków
w populacji, w szczególnoÊci zaÊ ze stosowaniem
azytromycyny (Bergman i in. 2006). Podobnie,
w prospektywnym badaniu opornoÊç na erytro-
mycyn´ u pacjentów z infekcjà pneumokokowà
mia∏a zwiàzek ze stosowaniem azytromycyny
w okresie ostatnich trzech miesi´cy, a 50%
pobranych izolatów bakterii opornych na erytro-

mycyn´ pochodzi∏o od pacjentów otrzymujàcych
wczeÊniej azytromycyn´. Ponadto, jak wynika
z dotychczasowych obserwacji, wywiad stoso-
wania azytromycyny wià˝e si´ z opornoÊcià
na penicyliny, ceftriakson oraz trimetoprim/
sulfametoksazol (Vandekooi i in. 2005). 

Zapobieganie powstawaniu opornoÊci
na antybiotyki

Jak ju˝ wspomniano, najwa˝niejszym czyn-
nikiem ryzyka powstawania opornoÊci na anty-
biotyki jest wczeÊniejsza na nie ekspozycja.
Zmniejszenie niepotrzebnego i niew∏aÊciwego
przepisywania antybiotyków stanowi klucz
do zachowania prawid∏owej efektywnoÊci. Jest
to szczególnie istotne w Êwietle zahamowania
w ostatnich latach rozwoju nowych klas leków
przeciwbakteryjnych (Peterson 2006).

Podczas podejmowania decyzji o wyborze
antybiotyku nale˝y zawsze braç pod uwag´ kilka
czynników. Przede wszystkim trzeba prawid∏owo
zdiagnozowaç schorzenie i jego przyczyn´.
Ocenie nale˝y poddaç równie˝ wczeÊniejszà eks-
pozycj´ na antybiotyki, wp∏yw czynników ryzyka
pacjenta na rozwój opornoÊci czy lokalnà sy-
tuacj´ epidemiologicznà. Podajàc antybiotyk,
zawsze nale˝y stosowaç odpowiednià dawk´
w celu osiàgni´cia prawid∏owej eradykacji pato-
genu (Fuller i in. 2005, Klugman i in. 2005). 

W Êwietle przedstawionych rozwa˝aƒ nie-
zmiernie istotny jest wybór antybiotyku w mini-
malnym stopniu stymulujàcym powstawanie
opornoÊci. Jednym z parametrów farmakokine-
tycznych pozwalajàcych oceniç to ryzyko jest
czas pó∏trwania (T1/2). Antybiotyki o d∏u˝szym
okresie pó∏trwania majà d∏u˝sze okno selektyw-
noÊci i co za tym idzie, po ich zastosowaniu
mo˝na cz´Êciej spodziewaç si´ powstawania
opornych szczepów bakteryjnych. Równie istot-
nym elementem jest rodzaj oddzia∏ywania
na patogeny. Antybiotyki bakteriobójcze rzadziej
w porównaniu z antybiotykami bakteriostatycz-
nymi powodujà selekcj´ szczepów opornych
(Stratton 2003). W ostatnim okresie coraz cz´-
Êciej podkreÊlana jest rola chemioterapeutyków
bakteriobójczych w leczeniu infekcji dróg odde-
chowych (Klugman i in. 2002, Klugman i in. 2004).

Podsumowanie
Wskazania do stosowania makrolidów obej-

mujà szeroki zakres powszechnie wyst´pujàcych
infekcji bakteryjnych górnych i dolnych dróg
oddechowych, skóry oraz tkanek mi´kkich. Ze
wzgl´du na podobne spektrum dzia∏ania prze-
ciwbakteryjnego niektóre preparaty stanowià
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Ryc. 2. Mechanizm powstawania okna selektywnego
(na podstawie Baquero. J. Antimicrob. Chemother.
1999, 11, 35-43).
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