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Macrolides in the treatment of pneumoniae due to atypical
pathogens. Part |l
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For many years, macrolides have been the most effective antibiotics in the
treatment of community-acquired pneumonia caused by atypical pathogens.
This paper presents the characterisation of most commonly used macrolides
and detailed indications for their use. The questions of therapy safety and
bacterial resistance, including Mycoplasma pneumoniae, to makrolides are
also discussed.

Antybiotyki makrolidowe od lat pozostajg najskuteczniejszymi lekami w
terapii pozaszpitalnego zapalenia ptuc wywotanego przez drobnoustroje
atypowe. W pracy przedstawiono charakterystyke najczesciej
stosowanych makrolidéw. Omoéwiono szczegétowe wskazania do ich
stosowania w zapaleniach ptuc u dzieci i dorostych. Zwrécono uwage na
bezpieczenstwo terapii oraz zjawisko opornosci bakterii, w tym
Mycoplasma pneumoniae na antybiotyki makrolidowe.

Emeryk A.: Antybiotyki makrolidowe w terapii zapalen ptuc wywotywanych przez drobnoustroje atypowe. cz.Il. Alergia, 2008, 2:
15-18

Terapia PZP wywotanego przez patogeny atypowe

Cho¢ najwazniejszym elementem w farmakoterapii PZP powodowanych przez patogeny
atypowe sg antybiotyki (makrolidy, tetracykliny) lub niektére chemioterapeutyki
(fluorochinolony), istotna jest takze wtasciwa pielegnacja chorego oraz stosowanie lekow
pomocniczych. Jak zalecajg najnowsze polskie rekomendacje u dzieci z PZP nie powinno
stosowac sie lekow przeciwkaszlowych, lekow anty-histaminowych oraz lekow
mukolitycznych. Istotne znaczenie majg natomiast leki przeciwgorgczkowe oraz
ewentualnie leki przeciwbdlowe (1).

Dla lekarz praktyka podejmujgcego terapie chorego z bakteryjnym PZP istotne sg trzy
zagadnienia:

1. jaki antybiotyk wybra¢ ?

2. w jaki sposob podac lek (doustnie czy parenteralnie — szczegdlnie wazne u dzieci) ?
3. jak dtugo kontynuowac terapie ?
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Jak wiadomo, od wielu lat w leczeniu PZP Tabela 1 Podziat antybiotykow
wybor antybiotyku zalezy od tego jaka jest makrolidowych pod wzgledem ilosci
prawdopodobna etiologia zakazenia oraz od atoméw wegla w pierscieniu laktonowym
jego ciezkosci i wieku chorego. Antybiotyki C 14 Cc15 Cc16

makrolidowe trzeba rozwazy¢ w kilku
sytuacjach klinicznych i to zarbwno w terapii
ambulatoryjnej, jak i szpitalnej.

Erytromycyna Azytromycyna |Josamycyna

.. . h . Oleandromycyna |(azalid Spiramycyna
U dzieci w wieku od 3 tygodni do 3 miesiecy yoyna ( ) piramyey
w przypadku bezgorgczkowego i podostrego Roksytromycyna Midekamycyna
Klarytromycyna

przebiegu PZP oraz srédmigzszowych zmian
w rgt klp nalezy podejrzewac zapalenie ptuc
wywotane przez Chlamydophila trachomatis
(2), cho¢ w swietle najnowszych badan
polskich z tym rodzajem PZP trzeba sig liczy¢ takze i u dzieci starszych (3). Do terapii
tego typu PZP nalezy wybrac¢ odpowiedni dla wieku dziecka antybiotyk makrolidowy.

U starszych dzieci etiologie patogenami atypowymi w PZP nalezy rozwazac w pierwszej
kolejnosci w grupie wiekowej 5-15 lat (patrz czes¢ | opracowania). | u tych chorych
powinno sie zastosowac antybiotyk makrolidowy, choc¢ brak jest wystarczajgco
rozstrzygajacych badan przesgdzajgcych wybor w pierwszym rzucie makrolidu lub
amoksycyliny (aktywnej wobec Streptococcus pneumoniae)(4).

Dirytromycyna
Flurytromycyna
Telitromycyna

W ciezszych przypadkach PZP do makrolidu trzeba dotaczy¢ antybiotyk B-
laktamowy (1). Nalezy takze pamietac, ze opisywane s3 przypadki zakazenia dwoma
bakteriami - Mycoplasma pneumoniae i Streptococcus pneumoniae, z reguly
przebiegajace ciezko i wymagajace hospitalizacji. W tych sytuacjach wskazana jest
takze terapia dwoma antybiotykami skutecznymi wobec wymienionych
drobnoustrojéw, w tym makrolidem (5).

Od wielu lat trwa dyskusja na temat drogi podawania antybiotykéw u dzieci z PZP.

W ostatnich latach pojawity sie dane wskazujgce na porownywalng skutecznos¢
antybiotykoterapii doustnej z parenteralng w terapii PZP u dzieci powyzej 5 roku zycia (6),
cho¢ wymagajg one jeszcze potwierdzenia, takze w mtodszych grupach wiekowych.
Aktualnie istniejg tendencje do skracania czasu antybiotykoterapii zaréwno doustnej, jak

i dozylnej, choc¢ brak jest wystarczajgco wiarygodnych danych z krajow rozwinietych (7).

Zalecany czas terapii PZP antybiotykiem B-laktamowym
e U dzieci w wieku od 3 miesiecy do 5 lat wynosi 3-5 dni w postaciach lekkich,
e do 7-10 dni w ciezszych.

e U dzieci starszych nie powinno sie przedtuzac terapii ponad 10 dni (dla
azytromycyny 5 dni) (1).

Tabela 2 Najwazniejsze wiasciwosci farmakokinetyczne makrolidéw zarejestrowanych

w Polsce
Cechy
farmakokinetyczne .
Erytromycyna* |Roksytromycyna |Klarytromycyna |Azytromycyna |Spiramycyna
wybranych
makrolitow

Wptyw positku

s .. |spadek spadek Wzrost spadek brak wptywu
na biodostepnos¢
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Wigzanie z biatkami |40-90% 86-96% 70-80% 17-50% 18%
osocza
T” 1,5-2 godz. 8-20 godz. 4-5 godz. 40-68 godz. 3,5-7 godz.
Stezenie w surowicy |3,6mg/l 6-8mg/l 2,4-3,5 mg/l 0,4-0,5 mg/l 4,8-6,7mgl/l
Liczba dawek 4x 1-2x 1-2x 1x 2-3x
na dobe
Postac parenteralna |tak nie tak tak tak

15 . kat - 500 5 61¢ - 80-95°
G C;W:’e drogi 2016 - 80% al - 50 1/"2 . 2016 — 60% 2016 - 90% zolc - 80-95%
wydalama mocz - 5% mocz - ’ mocz — 37% mocz - 3% mocz -

ptuca - 15%

do 15%

Redukcja dawek

niewydolnos¢

niewydolnosé

niewydolnos¢

niewydolnos¢

niewydolnos¢

watroby watroby watroby watroby nerek**
Interakcje teofilina, digoksyna Teofilna, leki lewodopa,

digoksyna, teofilina, cyklosporyna, neutralizujgce, |karbidopa

cyklosporyna, |cyklosporyna, warfaryna, alkaloidy

ergotamina, ergotamina, karbamazepina |sporyszu,

warfaryna, warfaryna, digoksyna

midazolam, midazolam,

triazolam, triazolam,

mukolityki, alkaloidy

bromokryptyna, [sporyszu

karbamazepina

*

nie dotyczy estolanu erytromycyny

** Charakterystyka Produktu Leczniczego Rovamycine zatwierdzona dnia 14.03.2007:
»Ze wzgledu na bardzo maty wskaznik wydalania preparatu
z moczem (po podaniu doustnym lub dozylnym) nie ma koniecznosci modyfikacji dawki.”

W przypadku chorych dorostych, empiryczne zastosowanie antybiotyku makrolidowego

w pierwszym rzucie terapii PZP jest uzasadnione u mtodych dorostych z tagodnym
przebiegiem klinicznym choroby oraz u tych, u ktorych nie stwierdza sie chorob
towarzyszgcych i czynnikow ryzyka zakazenia pneumokokiem o zmniejszonej wrazliwosci
na penicyline. Czas terapii powinien wynosi¢ 10-14 dni dla makrolidéw 14-i 16-
weglowych oraz 5 dni dla azytromycyny (1).

W ciezkich postaciach PZP (wymagajacych hospitalizacji) wykazano przewage terapii
skojarzonej (antybiotyk B-laktamowy + makrolid) nad samym antybiotykiem [3-
laktamowym (8, 9). Inng opcjg w terapii ciezkich postaci PZP mogg by¢ fluorochinolony
(10, 11).

Charakterystyka antybiotykoéw makrolidowych

Antybiotyki makrolidowe (monocykliczne laktony) stanowig coraz wiekszg i stale
poszerzajgcg sie grupe popularnych antybiotykéw, ktérych podstawowym elementem
budowy chemicznej jest pierscien laktozowy. Poszczegdlne makrolidy roznig sie od siebie
wielkoscig pierscienia, podstawowym szkieletem i rodzajem cukru (12). Ze wzgledny
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na budowe pierscienia laktonowego dzieli sie wszystkie makrolidy na 14, 15, bgdz 16-
weglowe (Tabela 1)(13,14).

Najwiecej antybiotykéw jest w grupie o pierscieniu 14-weglowym oraz 16-weglowym.

W tej pierwszej grupie znajduje sie najstarszy antybiotyk - erytromycyna (wyizolowana
w 1952 r., a wprowadzona na rynek 1965 r.). Ponadto do makrolidow 14-weglowych
zalicza sie: oleandromycyne, roksytromycyne, klarytromycyne, dirytromycyne,
flurytromycyne, telitromycyne i inne bedgce w fazie badan klinicznych antybiotyki.
Spiramycyna, josamycyna i midekamycyna to antybiotyki o pierscieniu 16-weglowym,

a przedstawicielem azalidow jest azytromycyna (15, 16, 17). Cze$¢ autoréw wyrdznia
podklase makrolidow zwang ketolidami, do ktorej zalicza sie na przyktad telitromycyne

i cetromycyne. Gtéwnym wskazaniem dla tej podgrupy makrolitdw sg zakazenia drog
oddechowych, w tym zapalenia ptuc patogenami opornymi na inne makrolidy (17). Trwajg
tez stale badania nad nowymi makrolidami (miokamycyna, rokitamycyna, rozaramycyna,
fludritromycyna).

Makrolidy naleza do antybiotykéw bakteriostatycznych. Mechanizm dziatania
wszystkich lekéw z tej grupy jest podobny i polega na hamowaniu biosyntezy
biatek na poziomie podjednostki 50S rybosomu (18). Antybiotyki dobrze
penetruja do wnetrza komoérek, w tym makrofagoéw ptucnych i granulocytéow
wielojadrzastych, gdzie oddziatujg synergistycznie z procesami
wewnatrzkomoérkowego zabijania. Charakteryzuja sie dos¢ szerokim spektrum
dzialania, gdyz dziatajg na bakterie Gram-dodatnie (Streptococcus,
Staphylococus), Gram-ujemne (Neisseria, Moraxella, Bordetella, Haemophilus)
oraz wszystkie patogeny atypowe (19, 20). Wykazuja tez liczne wtasciwosci
przeciwzapalne i immunomodulujace, przez co moga by¢ wykorzystywane

w terapii astmy, mukowiscydozy i innych przewleklych zapalnych schorzeniach
uktadu oddechowego (13, 21).

Najwazniejsze wiasciwosci farmakokinetyczne makrolidéw zarejestrowanych w Polsce
przedstawiono w Tabeli Il (13, 18, 22, 23, 24).
Kazdy z przedstawianych makrolidow ma swoje zalety i wady:

o zaletg azytromycyny jest krétki czas podawania leku (zazwyczaj 3-5 dni), czy liczne
udowodnione wiasciwosci przeciwzapalne w przypadku klarytromycyny i czesciowo
roksytromycyny (21)

e zwracajg uwage dwie korzystne z praktycznego punktu widzenia wtasciwosci
spiramycyny: brak wptywu positku na biodostepnosc¢ leku oraz nieliczne
i praktycznie nieistotne interakcje z innymi lekami.

Skutecznos¢ antybiotykow makrolidowych zalezy miedzy innymi od stezenia leku
osigganego w tkankach objetych procesem chorobowym. W tabeli lll zestawiono stezenia
w ukfadzie oddechowym osiggane przez wybrane makrolidy (okreslone jako
wielokrotnosc¢ stezenia w surowicy) (12).

Jak wida¢ z danych zestawionych w tabeli lll makrolidy (z wyjatkiem
roksytromycyny) uzyskuja w drogach oddechowych i migzszu ptucnym stezenia
znacznie wyzsze, hiz w surowicy, co warunkuje ich wybitng skutecznos¢ kliniczng
w zakazeniach dolnych drog oddechowych niezaleznie od wieku chorego.

Wskazania do stosowania makrolidow w zapaleniach ptuc wywotanych patogenami
atypowymi

W tabeli IV zestawiono najwazniejsze patogeny atypowe i ich wrazliwos¢ na antybiotyki
lub chemioterapeutyki, a takze aktualne zalecenia dotyczgce wyboru makrolidéw w terapii
PZP wywotanego przez patogeny atypowe (20, 25, 26, 27, 28).
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Jak wynika z tego zestawienia, makrolidy sg antybiotykiem z wyboru z zapaleniu ptuc
wywotanym przez Chlamydia trachomatis lub przez Chlamydophila pneumoniae u dzieci.
W przypadku PZP zwigzanych z zakazeniem Mycoplasma peumoniae lub Legionella
pneumophila niezalezne od wieku chorych ta grupa antybiotykow pozostaje lekami
pierwszego rzutu (u dorostych pewng alternatywg sg fluorochinolony).

Bezpieczenstwo makrolidéw

Istotnym elementem przy wyborze makrolidu jest bezpieczehstwo jego stosowania.
Antybiotyki makrolidowe naleza do grupy najbardziej bezpiecznych antybiotykow.

Jednakze wszystkie antybiotyki z tej grupy mogg by¢ przyczyng zaburzen zotgdkowo-
jelitowych, ktére szczegdlnie czesto wystepujg podczas stosowania erytromycyny (Tabela
V)(18). Ponadto opisywano réznego rodzaju reakcje nadwrazliwosci, przejsciowe
zwiekszenie aktywnosci aminotranseferaz w surowicy czy objawy cholestazy, ktore
stosunkowo czesciej stwierdzano u chorych leczonych erytromycyna, klarytromycyna czy
roksytromycyna, niz podczas stosowania spiramycyny (12, 24). Porobwnywalne lub lepsze
bezpieczenstwo spiramycyny w stosunku do innych makrolidéw u chorych leczonych

z powodu zapalenia ptuc wykazano w kilku pracach (29, 30), w tym takze w Polsce (31).

Tzw. stare makrolidy wydajg Tabela 3 Stezenia wybranych antybiotykéw makrolidowych
sie by¢ bezpieczniejsze od w ukfadzie oddechowym (okreslone jako wielokrotno$¢
nowych, czego przyktadem stezenia w surowicy)

moze by¢ telitromycyna. Antybiotyk Migzsz ptucny |Blona $luzowa |Wydzielina
Po kilku latach od wejscia drég z oskrzeli
na rynek tego antybiotyku oddechowych
opisano liczne przypadki
oo BN e BT N -
. a pi1g . _|Spiramycyna 5,0-10,0 15,0-20,0 3,0-6,0
telitromycyna. Wykazano, ze
ryzyko hepatotoksycznosci Roksytromycyna 06-09 ) 1,0-16,0
Z)\/Ni zanei z telitromvevn Klarytromycyna 6,0-18,0 ok. 4,0 -
a . J oy yna Azytromycyna 20,0-100,0 30,0 2,5-5,0
wynosi az 1,82 (35% Cl Dirytromycyna 19,0-40,0 26,0-34,0 5,0-6,0
1.12, 2.96). Oznacza to 82% LY > i i s

wzrost ryzyka uszkodzenia watroby o 0sob stosujgcych ten antybiotyk w stosunku
do 0so6b otrzymujgcych inne antybiotyki (32). Opisano tez bardzo rzadkie, ale ciezkie

objawy uboczne zwigzane z terapig PZP przy pomocy klarytromycyny (33).

Nalezy pamietac, iz makrolidy znacznie szybciej niz antybiotyki B-laktamowe selekcjonujg
oporne szczepy bakterii. Szczegdlne wtasciwosci selekcyjne majg preparaty o bardzo
dtugim okresie biologicznego poéttrwania (azytromycyna). Oporno$¢ na makrolidy ma
charakter krzyzowy w obrebie grupy (szczep oporny na okreslony preparat makrolidowy
jest rownoczesnie oporny na wszystkie inne makrolidy) (34). Szczepy oporne

na makrolidy czesto wykazujg rowniez opornos¢ na antybiotyki/chemioterapeutyki

z innych grup np.: penicyliny, cefalosporyny, tetracykliny czy trimetoprim/sulfametoksazol
(35). Szczegdlng sytuacija kliniczng stanowig szczepy Mycoplasma pneumoniae oporne
na makrolidy (MR). Szczepy te zaczeto izolowac¢ od kilku lat, gtéwnie w Japonii, w tym
takze u dzieci (36). Zakazenie drog oddechowych szczepem MR cechuje sie u dzieci
dtuzej trwajgcg gorgczkg podczas terapii makrolidem (szczep MR: 4,3 dnia, szczep
wrazliwy: 1,4 dnia, p< 0,002) oraz zmiang antybiotyku makrolidowego na inny

w przesztosci (szczep MR: 63,6%, szczep wrazliwy: 3,8%, OR 43,8, p< 0,001)(37).

Podsumowanie
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Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) wywotane przez drobnoustroje atypowe stanowi 15-
60% wszystkich PZP u dzieci oraz 3-42 % u dorostych. Obraz kliniczny, badania
serologiczne i bakteriologiczne pozwalajg na ustalenie etiologii PZP spowodowanego
przez patogen atypowy.

Tabela 4 Wrazliwos¢ patogendéw atypowych na antybiotyki lub chemioterapeutyki

Patogen atypowy Wrazliwos$¢ na antybiotyki lub Rola makrolidéw
chemioterapeutyki

Chlamydia trachomatis  |Makrolidy lek z wyboru w zapaleniu ptuc

u dzieci

Chlamydophila tetracykliny, makrolidy, nowe lek z wyboru u dzieci

pneumoniae fluorochinolony

Mycoplasma pneumoniae |makrolidy, tetracykliny, fluorochinolony lek pierwszego rzutu

Legionella pneumophila |makrolidy, rifampicyna, fluorochinolony, lek pierwszego rzutu
kotrimoksazol

Makrolidy, a wsrdd nich cechujgca sie niepowtarzalnymi wtasnosciami spiramycyna od lat
pozostajg lekami pierwszego rzutu w terapii PZP wywotanych przez drobnoustroje
atypowe. Antybiotyki makrolidowe nalezg do najbardziej bezpiecznych antybiotykow.
Nalezy pamietac, iz makrolidy znacznie szybciej niz antybiotyki -laktamowe selekcjonujg
oporne szczepy bakterii, stgd tez istotne jest ich racjonalne stosowanie zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych.
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