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STRESZCZENIE

W artykule oceniono skuteczno$é azytromycyny w monoterapii zakazenia Neisseria gonorrho-
eae. W dziewieciu badaniach, w ktérych stosowano azytromycyne w dawce 1 g, taczna liczba
wyleczen zakazen cewki moczowej i szyjki macicy wynosita 520 na 539 badanych (96,5%; 95%
PU 94,3-97,6%), a w dwoch badaniach, w ktérych zastosowano dawke 2 g, wyleczonych zosta-
o 392 na 396 uczestnikéw (99%; 95% PU 97,5-99,6%). W 46 na 47 (97,9%) przypadkéw zaka-
zenia gardla oraz w 34 na 35 (97,1%) przypadkéw zakazeni odbytu analizowanych w badaniach
klinicznych uzyskano eliminacje drobnoustrojéw. Na podstawie doniesien dotyczacych oporno-
$ci in vitro na azytromycyne stwierdzono szerokie pod wzgledem geograficznym rozpowszech-
nienie szczep6w izolowanych w badaniach klinicznych, zwiekszenie minimalnego stezenia ha-
mujgcego azytromycyny oraz pojawienie sie w 2001 r. szczepé6w o wysokim poziomie
oporno$ci. Z powodu coraz czestszej opornosci bakterii nie zaleca sie stosowania azytromycy-
ny w monoterapii w leczeniu rzezaczki. Moze ona jednak odegraé istotng rol¢ w leczeniu rze-
zaczki w szczegblnych sytuacjach klinicznych oraz w potaczeniu z cefalosporynami o szerokim
zakresie dziatania.

Wprowadzenie

Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym nalezacym do grupy makrolidéw. W poréwnaniu
z erytromycyng odznacza sie lepszym wchltanianiem z przewodu pokarmowego, szybsza pene-
tracjg do tkanek, wyjatkowymi wlasciwosciami farmakokinetycznymi oraz szerszym zakresem
dziatania przeciwbakteryjnego. Azytromycyna dziata przez hamowanie zaleznej od RNA synte-
zy peptydéw w wyniku wigzania sie z podjednostka 50 s rybosomu. Stezenie azytromycyny
w tkankach jest okoto 50 razy wieksze niz w surowicy, za$ okres biologicznego péttrwania anty-
biotyku w tkankach wynosi 2-4 dni.! W badaniach na zwierzetach odnotowano duze stezenia
azytromycyny w fagocytach, co wiaze sie z duzym stezeniem leku w tkankach objetych proce-
sem zapalnym.

Azytromycyna dziala na wigkszo$¢ bakterii odpowiedzialnych za zakazenia przenoszone
droga plciowa — zwlaszcza Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyti-
cum, Mycoplasma genitalium, Treponema pallidum i Haemophilis ducreyii. Lek jest zalecany
w terapii niepowiktanego zakazenia narzadéw plciowych wywotanego przez C. trachomatis®3
i w jednorazowej doustnej dawce wydaje sie obiecujacym rozwigzaniem zaréwno w leczeniu,
jak 1 postepowaniu epidemiologicznym wobec innych zakazen przenoszonych droga plciowa.
Autorzy artykulu przeanalizowali wyniki badan dotyczacych zastosowania azytromycyny
w monoterapii zakazen N. gonorrhoeae oraz zwickszajacej sie opornosci na ten antybiotyk.

Azytromycyna w leczeniu rzezaczki

Za pomocy serwisu PubMed przeszukano baze danych Medline z uzyciem nastepujgcych hasel:
»gonorrhoea and azithromycin” (rzezaczka i azytromycyna), ,N gonorrhoeae and azithromycin”
(N. gonorrhoeae i azytromycyna) oraz ,macrolide” (makrolid) i ,antimicrobial resistance”
(oporno$é na antybiotyki). Do analizy wybrano artykuly w jezyku angielskim, nie ograniczajac
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Tabela 1. Badania kliniczne dotyczace leczenia azytromycyna rzezaczkowego zapalenia cewki moczowej lub szyjki macicy

Central Hospital

Steingrimsson Mezczyzni
19907 i 1 kobieta,
poradnia
wenerologiczna,
Reykjavik

Odugbemi
19938

Mezczyzni i kobiety,
poradnia
wenerologiczna,
Nigeria

Waugh
1993°

Mezczyzni i kobiety,
poradnia
wenerologiczna,
Leeds,

Wielka Brytania

Steingrimsson Mezczyzni, poradnia

wenerologiczna,
Rijeka, Chorwacja

Autor Uczestnicy
i data
publikacji
Hansfield
19944 poradnie
wenerologiczne,
Stany Zjednoczone
Khaki
20075 wenerologiczne,
New Delhi
Lassus Kobiety i mezczyzni,
19906 Helsinki University

199410 wenerologiczna,
Reykjavik, Islandia
Gruber Mezczyzni, poradnia
199511 wenerologiczna,
Rijeka, Chorwacja
Gruber Mezczyzni i kobiety,
199712 poradnia

Schemat
badania

Kobiety i mezczyzni, RCT z ceftriaksonem

Mezczyzni, poradnie RCT z ceftriaksonem

RCT z doksycykling

RCT z doksycykling

Badanie
nieporéwnawcze

Nieporownawcze

RCT z doksycykling

RCT z doksycykling

Dawka
azytromycyny

29

29

1 g 500/250/
250 mg

lg

500 mg x 2

500/250/250 mg

lg

lg

lg

lg

RCT z ceftriaksonem 1 g

Test
wrazliwosci na
azytromycyne

Nie

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Nie

Nie

Liczba Uwagi

wyleczen/

liczba

badanych

370/374 Odsetek dziatan
(98,8%) niepozadanych

wyniést 35,3%
(umiarkowane 10,1%,
ciezkie 2,9%)

22/22 (100%) Dziatania niepozadane
<10%, tagodne

20/20 (100%) Badani nie zgfosili
22/22 (100%) zadnych dziafan
niepozadanych

11/12 (91,7%) Wartos¢ MIC dla
niepowodzen
leczenia: 0,125 mg/I

7/8 (87,5%) Wartos¢ MIC dla
niepowodzen
leczenia: 0,5 mg/I

7/7 (100%) tagodne objawy

niepozadane: 8,5%

114/120 (95%) Wyleczenia = kliniczne
niezgodnos¢ i bakteriologiczne
danych Objawy niepozadane ze
w artykule strony przewodu

pokarmowego: 2,7%
- fagodne lub
umiarkowane

85/89 (95,5%) Wartos¢ MIC dla
niepowodzen
leczenia: 0,25 mg/I

27/28 (96,4%) Wartos¢ MIC dla
niepowodzen
leczenia: 0,125 mg/I

Dziatania niepozgdane
nieistotne

24/25 (96,0%) Brak danych nt.
niepowodzen leczenia
Objawy niepozadane ze
strony przewodu
pokarmowego: 4/66
(6%)

45/50 (96,0%) Objawy niepozadane ze
strony przewodu
pokarmowego: 4/50
(8%) - tagodne
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Tabela 1. Badania kliniczne dotyczace leczenia azytromycyng rzezgczkowego zapalenia cewki moczowej lub szyjki macicy (cd.)
Autor Uczestnicy Schemat Dawka Test Liczba Uwagi
i data badania azytromycyny wrazliwosci na wyleczen/
publikacji azytromycyne liczba
badanych
Swanston Mezczyzni i kobiety, Badanie lg Tak 125/127 Wartos¢ MIC dla
200113 poradnia nieporéwnawcze (98,4%) niepowodzen
wenerologiczna, leczenia: 0,064
Trynidad i 0,094 mg/l
Bez dziatan
niepozadanych
Rustomjee Chore z objawami, RCT z cyprofloksacyng 1 g Nie 30/31 (96,8%) Jedno niepowodzenie
200214 poradnia i doksycykling leczenia u pacjenta
wenerologiczna, z zakazeniem
Durban, RPA wywofanym dwoma
patogenami.
Objawy niepozgdane
byty ,nieliczne
i fagodne”
Habib Poradnia Przeglad 1lg Nie podano 168/170 Niepowodzenia
200415 wenerologiczna, retrospektywny (98,8%) leczenia: 1 w zwigzku
Wolverhampton, ze szczepem opornym
Wielka Brytania na azytromycyne;
1 zwigzane z wymiotami
po przyjeciu dawki 1 g
MIC - minimalne stezenie hamujgce, RCT - randomizowane badanie kontrolowane

sie do badan randomizowanych. Znaleziono i przeanali-
zowano trzyna$cie badan dotyczacych wyniku leczenia
azytromycyng.*1® Wyniki badan dotyczacych leczenia
azytromycyng zakazenia cewki moczowej i szyjki macicy
wywolanych N. gonorrhoeae przedstawiono w tabeli 1,
a ocene skutecznos$ci leczenia 35 zakazen odbytu oraz
46 zakazen gardla w tabeli 2. Badania znacznie réznily
sie pod wzgledem doktadnosci, projektu, liczby bada-
nych, kryteriéw wlaczenia, odsetka i zdefiniowania bada-
nych pacjentéw. Laczna liczba wyleczonych zakazen
cewki moczowej i szyjki macicy wywolanych N. gonor-
rhoeae wyniosta 392 na 396 (99%; 95% PU 97,5-97,6%)
badanych, u ktérych zastosowano pojedynczg dawke 2 g
azytromycyny podanej doustnie oraz 520 na 539
(96,5%; 95% PU 94,3-97,6%) chorych, ktérzy otrzyma-
li 1 g azytromycyny. Dane wskazuja, ze kliniczna sku-
teczno$¢ 1 g azytromycyny nie spelnia surowych kryte-
ri6w amerykanskich Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) opracowanych przez Morana i Levi-
ne’a, wymagajacych 95% skutecznosci z dolng grani-
ca 95% PU przekraczajaca 95% w zebranych wynikach
badan klinicznych.!® Uwzglednienie wynikéw przepro-
wadzonego przez Habiba i Fernando!> badania retro-
spektywnego dotyczacego skutecznosci leczenia rze-

76

zaczki dawka 1 g azytromycyny, zwicksza liczbe wyle-
czen tg dawka do 688 na 709 przypadkéw (97,0%; 95%
PU 95,2-97,9%). Nie stwierdzono zmniejszenia skutecz-
nosci klinicznej wobec N. gonorrhoeae wykazujacej in vi-
tro oporno$¢ na penicyliny, tetracykliny lub chinolony.
W analizowanych badaniach niepowodzen leczenia nie
przypisywano opornoéci na antybiotyk, cho¢ rzadko oce-
niano lub stwierdzano lekowrazliwo$¢ po leczeniu.
W tych nielicznych przypadkach izolaty nie cechowaly
sie¢ zmniejszong in vitro wrazliwo$cig na azytromycyne
przed leczeniem. Nalezy dodaé, ze w leczeniu rzezacz-
kowego zapalenia cewki erytromycyng stwierdzono od-
setek niepowodzen przekraczajacy 20%, co wiagzano
z wiekszym minimalnym stezeniem hamujacym (mini-
mal inhibitory concentration, MIC).!°

Do najczesciej zglaszanych dzialan niepozadanych
azytromycyny nalezg objawy ze strony uktadu pokarmo-
wego. Handsfield i wsp.* stwierdzili, ze po doustnym po-
daniu 2 g azytromycyny czesto$¢ wystepowania zotgdko-
wo-jelitowych dzialafi niepozadanych wynosi 35,3%.
Wielu badaczy, powotujac sie na te publikacje twierdzi,
ze azytromycyna nie nadaje sie do leczenia rzezaczki.
W badaniach, w ktérych stosowano 2 g antybiotyku
w pojedynczej dawce doustnej do leczenia kily, odnoto-
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wano znacznie mniejszg (11,4%) czesto$é dziatan niepo-
zadanych ze strony przewodu pokarmowego, ktérych na-
silenie oceniono jako tagodne do umiarkowanych i ktére
nie zniechecily pacjentéw do kontynuacji leczenia.2%21
W pozostatych analizowanych badaniach dzialania nie-
pozadane azytromycyny byly stabo nasilone lub nie byly
zglaszane. Biodostepno$é antybiotyku w postaci table-
tek przyjmowanych wraz z positkami jest taka sama jak
leku w formie kapsutek przyjmowanych na czczo. Nie
ma danych dotyczacych réznicy w czestosci dziatan
niepozadanych w zaleznosci od stosowania leku w po-
staci kapsulek lub tabletek. W artykutach rzadko mozna
znalez¢ wzmianki o zastosowanej formie leku. Wiado-
mo, ze Handsfield w swoich badaniach postuzyt si¢ azy-
tromycyng w kapsutkach. Czesto$¢é oraz tagodny cha-
rakter objaw6éw niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego nie powinny wplywaé¢ na decyzje o wia-
czeniu leczenia rzezaczki jednorazows dawka 2 g azy-
tromycyny.

Opornos¢ na azytromycyne
Sa trzy gléwne mechanizmy nabywania przez bakterie
oporno$ci na antybiotyki: przez zmiane miejsca docelo-
wego dziatania antybioku, zmiane w transporcie antybio-
tyku oraz modyfikacje samego antybiotyku. Selekcja
szczepOw gonokokéw ukierunkowana zaréwno na anty-
biotyk, jak i na gospodarza zachodzi wskutek zmian za-
wdzieczanych spontanicznym mutacjom oraz uzyskiwa-
niu genéw od innych bakterii (horyzontalnemu
transferowi genéw).22 Oporno$é¢ N. gonorrhoeae na azy-
tromycyne wigze sie z modyfikacjg punktu uchwytu na
rybosomie oraz zmiang przepuszczalnosci blon komérko-
wych i zmiang w transporcie antybiotyku. Opisywano
zmiany w rybosomalnym 23 S rRNA spowodowane mu-
tacjami genetycznymi i modyfikacjg zwigzang z metylacja
miejsca wigzania.23-2> Mutacje dotyczace petli peptydylo-
transferazowej domeny V podjednostki 23 rRNA sg zwia-
zane ze znaczng opornoscig na azytromycyne.?32> Geny
Erm (erythromycin ribosome methylation) kodujg metyla-
zy 23S rRNA i mogg zostaé¢ przenoszone miedzy N. go-
norrhoeae a niepatogennymi szczepami Neisseria spp.
na drodze koniugacji.24

Toksyczne zwigzki chemiczne, w tym peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe i niektére antybiotyki, sa aktywnie
usuwane z komérki bakteryjnej za pomoca pomp btono-
wych. W przypadku N. gonorrhoeae pompa blonowa ko-
dowana przez mtr (CDE) jest odpowiedzialna za usuwa-
nie z komoérki makrolidéw oraz, choé¢ nie uznaje sie jej
za gléwny czynnik sprawczy, przyczynia si¢ do wyksztat-
cenia chromosomalnej oporno$ci na penicyliny, tetracy-
kliny oraz chinolony.26-30 System pomp podlega regulacji
ze strony bialek kodowanych przez gen represorowy
MtR i gen aktywatorowy MtA. R6Zne mutacje w obrebie
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Tabela 2. Ocena leczenia azytromycyna rzezaczkowego
zapalenia odbytu i rzezgczkowego zapalenia gardta
Autor Dawka Liczba Uwagi
i data azytromycyny wyleczen/
publikacji liczba
badanych
Zakazenie odbytu
Hansfield 19944 2 g 26/27
Lassus 1990° 1lg 1/1
500/250/ 3/3
250 mg
Waugh 1993° lg 4/4
Zakazenia 34/35
odbytu razem (97,1%)
Zapalenie gardfa
Handsfield 249 19/19
19944
Dan 200616 249 20/21 Warto$¢ MIC
przed terapig
i po niej przy
niepowodzeniu
leczenia:
0,5 mg/I
Lassus lg 1/1
19906 500/250/ 2/2
250 mg
Waugh 1993° 19 2/2
Steingrimsson 19 1/1
199410
Manavi 20057 1g 1/1
Zapalenie 46/47
gardfa razem (97,9%)

tych genéw kontrolujacych obnizajg wrazliwo$é i powo-
duja niewielka opornoé¢ na azytromycyne.?6-2

Epidemiologia opornosci

N. gonorrhoeae na azytromycyne
Monitorowanie wrazliwosci N. gonorrhoeae na antybioty-
ki jest zasadnicza cze$cia opracowania odpowiednich
wytycznych dotyczacych leczenia rzezaczki. Analiza wra-
zliwosci in vitro N. gonorrhoeae w programach monitoro-
wania antybiotykooporno$ci stanowi gtéwne zrédlo da-
nych o opornosci bakterii na azytromycyne. Oporno$é
N. gonorrhoeae na azytromycyne jest ogélnie okreslana
jako MIC >1 mg/l.3! Wéréd 300 szczepéw bakterii bada-
nych w latach 1984 i 1985 zidentyfikowano jeden izolat
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o MIC 2 mg/l i o fenotypie MtR.32 W 1986 roku w Sta-
nach Zjednoczonych rozpoczeto monitorowanie izolatéw
N. gonorrhoeae (Gonococcal Isolate Surveillance Pro-
ject), zas w 1992 roku przedstawiono badania wrazliwo-
ci na azytromycyne. Szczep oporny na azytromycyne
zostal po raz pierwszy odkryty w 1993 roku w Nowym
Meksyku.33 W 2007 roku w Gonococcal Isolate Surveil-
lance Project wykazato niewiele (27 z 6009 [0,4%)]) izola-
tow opornych na MIC >2,0 mg/1.3*

Przypadki oporno$ci wystepowaly w réznych regio-
nach Stanéw Zjednoczonych, z wyjatkiem skupiska
w Kansas w latach 1999/2000.3> Sposréd 91 szczepéw
zebranych na Kubie miedzy rokiem 1995 a 1998 zidenty-
fikowano pie¢ izolatéw o MIC 4 mg/1.3¢ Zmniejszong
wrazliwo$¢ odnotowano réwniez wéréd szczepéw z Bra-
zylii i Karaib6w.3738 Od 1996 roku w Australii prowa-
dzony jest program monitorowania gonokokéw powigza-
ny z programem Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO
Western Pacific Region Gonococcal Surveillance Pro-
gramme). Wnioski z obydwu badan $wiadczg o matym
odsetku opornych na azytromycyne szczepéw, niewyka-
zujacych znacznej opornosci.3® W Europie miedzy 2000
a 2001 rokiem odnotowano w Hiszpanii dwa izolaty
o MIC 4 mg/1.40 W 2000 roku w Anglii i Walii rozpoczeto
program monitorowania GRASP (Gonococcal Resistan-
ce to Antimicrobials Surveillance Programme). Rok p6z-
niej dolaczono réwniez badanie wrazliwo$ci na azytro-
mycyne w zwigzku z odnotowaniem sze$ciu z 2350
izolatéw (0,3%) o MIC >1 mg/l. Odsetek opornych szcze-
p6éw badanych w GRASP r6st corocznie do 2007 roku,
wtedy 4,1% wykazalo opornoé¢ na azytromycyne, w tym
sze$¢ izolatéw o MIC >256 mg/l.41 W 2008 roku opor-
no$¢ spadta do 0,8%, przy czym nie odnotowano szcze-
péw opornoéci wysokiego stopnia. W europejskim pro-
gramie monitorowania zakazen przenoszonych droga
plciowg (European Surveillance of Sexually Transmitted
Infections) ogdlna czesto$é wystepowania opornosci
na azytromycyne w izolatach pozyskanych w 2004 roku
wyniosta 8,2% (79/965) ze znacznym zréznicowaniem
wsréd krajow uczestniczacych.*? Oporno$é na azytro-
mycyne przekroczyla 9% w pieciu na siedem obwodéw
Federacji Rosyjskiej w 2007 roku, niski poziom odnoto-
wano w 2008 roku.*3 Dane na temat opornosci na anty-
biotyk pochodzace z Afryki sg skape, lecz nie stwierdzo-
no opornosci na azytromycyne w Lilongwe w Malawi
w 2007 roku.**

W 2001 roku w Argentynie wyizolowano wysoce oporny
na azytromycyne szczep N. gonorrhoeae (MIC >2048 mg/l),
ktéry powigzano z mutacjg w genie 23S rRNA.2>45
Niedawno w Szkocji,*® Anglii i Walii*’ oraz we Wto-
szech*® wykazano znaczng oporno$¢ na azytromycyne
(MIC >256 mg/l). W 2004 r. w Szkocji po raz pierwszy
stwierdzono silng oporno$¢ na antybiotyk, ktérej wyste-
powanie potwierdzono w 2007 r. (33 z 845 izolatéow
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[3,9%]).#6 Wysoce oporne szczepy analizowano metoda
sekwencjonowania NG-MAST (N. gonorrhoeae multianti-
gen sequence typing), ktéra ujawnita, ze nie sg one bar-
dzo zréznicowane pod wzgledem typéw sekwencyj-
nych. Wysoki stopien oporno$ci na azytromycyne
stwierdzono w Anglii i Walii w 2007 roku wraz z odkry-
ciem sze$ciu izolatéw o tym samym typie sekwencyj-
nym.*? Sytuacja ta koreluje z wysokim stopniem opor-
no$ci w Szkocji. W 2008 roku w GRASP nie wykazano
silnej opornosci. Obserwowana w programach monito-
rowania mala i duza oporno$¢ na azytromycyne wynika
ze zroznicowania badan pod wzgledem geograficznym
i klonalnym, co przemawia za zachowaniem szczegdl-
nej ostrozno$ci przy stosowaniu azytromycyny w mono-
terapii rzezaczki.

Opornos¢ i skutecznosé kliniczna

Azytromycyna nie jest rekomendowana do leczenia rze-
zaczki i nie wydaje si¢ powszechnie stosowana w monote-
rapii. Warto$ci MIC $wiadczg o obecnosci w izolatach
N. gonorrhoeae mechanizméw odpowiedzialnych za opor-
no$¢. Zalezno$¢ miedzy MIC a niepowodzeniem leczenia
azytromycyng nie zostala dokladnie zbadana i opiera sie
na obserwacjach pochodzacych z badan klinicznych oraz
z opisé6w niepowodzen leczenia. W 1997 roku Young
i wsp. opisali przypadek nieskutecznej terapii azytromy-
cyng wraz z charakterystyka wrazliwosci szczepu przed
leczeniem i po jego rozpoczeciu. Przed leczeniem MIC
azytromycyny wyni6st 0,125, a po leczeniu 3,0 mg/1.4°
Niepowodzenia terapii przedstawione w badaniach kli-
nicznych oraz w szeregu opiséw przypadkéw nie potwier-
dzily opornosci na antybiotyk przed jego wlaczeniem.>?
Oznacza to, Ze nie mozna wiarygodnie okresli¢ ewentual-
nej nieskutecznosci leczenia na podstawie wyznaczonych
in vitro przed leczeniem warto$ci MIC. Zatem w razie
zastosowania azytromycyny w monoterapii rzezaczki
zalecane moze by¢ badanie laboratoryjne oceniajace
skutecznosé leczenia (test of cure). Odnotowane w pro-
gramach monitorowania przypadki duzej oporno$ci nie
byly leczone azytromycyna.

Przyjmujac, ze azytromycyna nie jest wystarczajaco
skuteczna, by mogla byé zastosowana w monoterapii
rzezaczki, nalezy rozwazy¢ jej potencjalna role w lecze-
niu skojarzonym. Furuya i wsp. badali in vitro dzialanie
synergiczne azytromycyny i cefiksymu na 25 szczepach
N. gonorrhoeae pozyskanych od Japoniczykéw plci me-
skiej chorujagcych na zapalenie cewki moczowej.>!
W przypadku terapii skojarzonej zaobserwowano znacz-
ne zmniejszenie Srednich wartosci MIC zaréwno dla ce-
fiksymu (z 0,25 do 0,008 mg/l), jak i azytromycyny
(z 0,125 do 0,03 mg/l). Leczenie skojarzone zalecano
w przypadku rzezaczkowego zapalenie gardta. Azytro-
mycyna moze odgrywaé wazng role w zapewnieniu sku-
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e W badaniach klinicznych jednorazowa dawka 2 g
azytromycyny okazata sie skuteczna w leczeniu
zakazenia N. gonorrhoeae.

* Na podstawie badan klinicznych opisano szeroko
rozpowszechniong opornos¢ szczepdéw izolowanych
w badaniach klinicznych in vitro, w tym przypadki
zZnacznej opornosci.

Azytromycyna nie powinna by¢ zalecana w monoterapii
rzezaczki, antybiotyk moze znalez¢ zastosowanie

w szczegdlnych przypadkach lub w pofaczeniu

z cefalosporynami trzeciej generacji.

Nie nalezy przewidywac skutecznosci terapii

na podstawie wartosci MIC ocenianej przed wtaczeniem
antybiotyku oraz nalezy rozwazy¢ ocene skutecznosci
leczenia za pomocg badania laboratoryjnego w przypadku
zastosowania azytromycyny w monoterapii rzezgczki.

teczno$ci leczenia w potaczeniu z cefalosporynami o sze-
rokim zakresie dziatania, gdy stopniowo rosng wartosci
MIC dla doustnych cefalosporyn.

Podsumowanie

Zdolnos¢ N. gonorrhoeae do nabywania opornoéci na an-
tybiotyki jest jedng z gléwnych trudno$ci w skutecznym
leczeniu i kontrolowaniu zakazenia. Badania kliniczne
dotyczace skuteczno$ci i tolerancji azytromycyny w tera-
pii rzezaczki przeprowadzono ponad dziesieé lat temu,
gdy oporno$¢ na azytromycyne byta rzadko$cig. Monito-
rowanie antybiotykoopornoéci jednoznacznie wykazato
zmiane wrazliwosci N. gonorrhoeae na azytromycyne
i pojawienie sie duzej opornosci. Zaleca sie, by nie stoso-
waé antybiotyku, gdy odsetek szczepéw opornych prze-
kracza 5%.53°* W 1987 roku w odpowiedzi na czestsze
wystepowanie N. gonorrhoeae wytwarzajacej penicylina-
ze CDC zaproponowalo zmniejszenie tego odsetka
do 3%, przy ktérych nalezy zmieni¢ rekomendowane le-
czenie. Wspomniane warto$ci mogg nie by¢ wlasciwe dla
takiego antybiotyku jak azytromycyna z uwagi na brak
mozliwoéci doktadnej oceny niepowodzenia leczenia
na podstawie warto$ci MIC przed wigczeniem antybioty-
ku. Programy monitorowania sg najwazniejsze przy
opracowania rekomendacji skutecznego leczenia zaka-
zen bakteryjnych. Dostepne dane na temat opornosci
na azytromycyne i nabywania antybiotykooporno$ci wo-
bec réznych grup lekéw $wiadcza przeciwko rutynowe-
mu stosowaniu jednorazowej dawki azytromycyny
w monoterapii rzezaczki.

Konfliktu intereséw nie zgtoszono.

Wkiad autoréow Pomysfodawcg przegladu jest C. B. C. B. i ). G. dokonali przegla-
du pismiennictwa, opracowali tres¢ pracy oraz zredagowali ostateczng wersje
artykutu.
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TOM 2 NR 3 2011 - DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

CHOROBY PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

Reproduced from Sex Transm Infect 2010; 86: 422-426, Azithromycin in the tre-
atment of infection with Neisseria gonorrhoeae, Chris Bignell, Janet Garley with
permission from BMJ Publishing Group Ltd.

PiSmiennictwo

1. Sandoz Limited. SPC Azithromycin 500mg tablets. http://www.medicines.
org.uk/emc/medicine/21720/SPC/Azithromycin+500mg+Tablets+
(Sandoz+Limited)/www.sandoz.com (accessed 8 May 2010).

2. Centers for Disease Control and Prevention. Sexually Transmitted Diseases
Treatment Guidelines, 2006. MMWR 2006;55(No. RR-11):38e42.
http://www.cdc.gov/std/treatment/2006/urethritis-and-cervicitis.htm#uc4.

3. British Association for Sexual Health and HIV. 2006 UK National Guideline
for the Management of Genital Tract Infection with Chlamydia trachoma-
tis. http://www.bashh.org/documents/61/61.pdf.

4. Handsfield HH, Dalu ZA, Martin DH, et al. Multicenter trial of single-dose
azithromycin vs ceftriaxone in the treatment of uncomplicated gonorrho-
ea. Sex Trans Dis 1994;21:107el1.

5. Khaki P, Bhalla P, Sharma A, et al. Correlation between in vitro susceptibili-
ty and treatment outcome with azithromycin in gonorrhoea: a prospective
study. Indian ] Med Microbiol 2007;25:354e7.

6. Lassus A. Comparative studies of azithromycin in skin and soft-tissue in-
fections and sexually transmitted infections by Neisseria and Chlamydia
species. ] Antimicrob Chemother 1990;25(Suppl A):115e21.

7. Steingrimsson O, Olafsson JH, Thorarinsson H, et al. Azithromycin in the
treatment of sexually transmitted disease. ] Antimicrob Chemother 1990;
25(Suppl A):109e14.

8. Odugbemi T, Oyewole F, Isichei CS, et al. Single oral dose of azithromycin
for therapy of susceptible sexually transmitted diseases: a multicenter
open evaluation. West Afr ] Med 1993;12:136e40.

9.  Waugh MA. Open study of the safety and efficacy of a single oral dose of
azithromycin for the treatment of uncomplicated gonorrhoea in men and
women. ] Antimicrob Chemother 1993;31(Suppl E):193e8.

10. Steingrimsson O, Olafsson JH, Thorarinsson H, et al. Single dose azithro-
mycin treatment of gonorrhoea and infections caused by C. trachomatis
an U. urealyticum in men. Sex Transm Dis 1994;21:43e6.

11. Gruber F, Grubisic-Greblo H, Jonjic A, et al. Treatment of gonococcal and
chlamydial urethritis with azithromycin or doxycycline. Chron Derm (Ro-
ma) 1995;5:213e18.

12. Gruber F, Brajac |, Jonjic A, et al. Comparative trial of azithromycin and
ciprofloxacin in the treatment of gonorrhoea. | Chemother 1997;
9:263e6.

13. Swanston WH, Prabhakar P, Barrow L, et al. Single dose (direct observed)
azithromycin therapy for Neisseria gonorrhoeae and Chlamydia trachoma-
tis in STD clinic attenders with genital discharge in Trinidad and Tobago.
West Indian Med ] 2001;50:198e202.

14. Rustomjee R, Kharsany ABM, Connolly CA, et al. A randomized controlled
trial of azithromycin versus doxycycline/ciprofloxacin for the syndromic
management of sexually transmitted infections in a resource-poor setting.
J Antimicrob Chemo 2002;49:875e8.

15. Habib AR, Fernando R. Efficacy of azithromycin 1 g single dose in the ma-
nagement of uncomplicated gonorrhoea. Int ] STD AIDS 2004;15:240e2.

16. Dan M, Poch F, Amitai Z, et al. Pharyngeal gonorrhoea in female sex wor-
kers: response to a single 2 g dose of azithromycin. Sex Transm Dis 2006;
33:512e15.

17. Manavi K, Young H, McMillan A. The outcome of oropharyngeal gonorrhoea
treatment with different regimens. Int ] STD AIDS 2005;16:68e70.

18. Moran JS, Levine WC. Drugs of choice for the treatment of uncomplicated
gonococcal infections. Clin Infect Dis 1995;20(Suppl 1):547e65.

19. Brown ST, Pedersen AHB, Holmes KK. Comparison of erythromycin base
and estolate in gonococcal urethritis. JAMA 1977;238:1371e3.

20. Riedner G, Rusizoka M, Todd J, et al. Single-dose azithromycin versus peni-
cillin G benzathine for the treatment of early syphilis. N Engl ] Med 2005;
353:1236e44.

21. Hook EW, Martin DH, Stephens , et al. A randomized, comparative pilot
study of azithromycin versus benzathine penicillin G for treatment of early
syphilis. Sex Transm Dis 2002;29:486e90.

22. Tapsall JW, Ndowa F, Lewis DA, et al. Meeting the public health challenge
of multidrug- and extensively drug-resistant Neisseria gonorrhoeae. Expert
Rev Anti Infect Ther 2009;7:821e34.

79


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

80

CHOROBY PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

Ng L-K, Martin |, Liu G, et al. Mutation in 23S rRNA associated with macro-
lide resistance in Neisseria gonorrhoeae. Antimicrob Agents Chemother
2002;46:3020e2.

Roberts M, Chung WO, Roe D, et al. Erythromycin-resistant Neisseria go-
norrhoeae and oral commensal Neisseria spp. carry known rRNA methyla-
se genes. Antimicrob Agents Chemother 1999;43:1367e72.

Galarza PG, Abad R, Canigia LF, et al. New mutation in 23S rRNA gene as-
sociated with high level azithromycin resistance in Neisseria gonorrhoeae.
Antimicrob Agents Chemother 2010;54:1652e3.

Chen PL, Lee HC, Yan JJ, et al. High prevalence of mutations in quinolone-
sresistance- determining regions and mtrR loci in polyclonal Neisseria go-
norrhoeae isolates at a tertiary hospital in Southern Taiwan. ] Formos Med
Assoc 2010;109:120e7.

Warner DM, Shafer WM, Jerse AE. Clinically relevant mutations that cause
derepression of the Neisseria gonorrhoeae MtrC-MtrD-MtrE efflux pump
system confer different levels of antimicrobial resistance and in vivo fit-
ness. Mol Microbiol 2008;70:462e78.

Johnson SR, Sandul AL, Parekh M, et al. Mutations causing in vitro resistan-
ce to azithromycin in Neisseria gonorrhoeae. Int ] Antimicrob Agents 2003;
21:414e19.

Zarantonelli L, Borthagaray G, Lee EH, et al. Decreased susceptibility
to azithromycin and erythromycin mediated by a novel mtrR promoter
mutation in Neisseria gonorrhoeae. ] Antimicrob Chemother 2001;
47:651e4.

Rouquette-Loughlin CE, Balthazar JT, Shafer WM. Characterisation of the
MacAMacB efflux system in Neisseria gonorrhoeae. ] Antimicrob Chemo-
ther 2005;56:856e60.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Data from
the EUCAST MIC distribution website, last accessed Day Month Year.
http://www.eucast.org (accessed 30 Aug 2010).

Slaney L, Chubb H, Ronald A, et al. In-vitro activity of azithromycin, eryth-
romycin, ciprofloxacin and norfloxacin against Neisseria gonorrhoeae, Ha-
emophilus ducreyi and Chlamydia trachomatis. ] Antimicrob Chemother
1990;25(Suppl A):1e5.

Ehret JM, Nims LJ, Judson FN. A clinical isolate of Neisseria gonorrhoeae
with in-vitro resistance to erythromycin and decreased susceptibility to
azithromycin. Sex Transm Dis 1996;23:270e2.

Centers for Disease Control and Prevention. Sexually Transmitted Disease
Surveillance 2007 Supplement, Gonococcal Isolate Surveillance Project
(GISP) Annual Report 2007. Atlanta, GA: U.S. Department of Health and
Human Services, Centers for Disease Control and Prevention, March 2009.
http://www.cdc.gov/std/GISP2007/.

McLean C, Wang SA, Hoff GL, et al. The emergence of Neisseria gonorrho-
eae with decreased susceptibility to azithromycin in Kansas City, Missouri,
1999 to 2000. Sex Transm Dis 2004;31:73e8.

Sosa J, Ramirez-Arcos S, Ruben M, et al. High percentages of resistance to
tetracycline and penicillin and reduced susceptibility to azithromycin cha-
racterize the majority of strain types of Neisseria gonorrhoeae in Cuba
1995-1998. Sex Transm Dis 2003;30:443e8.

Dillon JR, Rubabaza JA, Benzaken AS, et al. Reduced susceptibility to azith-
romycin and high percentages of penicillin and tetracycline resistance in
Neisseria gonorrhoeae isolates from Manaus, Brazil, 1998. Sex Transm
Dis 2001;28:521e6.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Dillon JR, Li H, Sealy J, et al. Antimicrobial susceptibility of Neisseria
gonorrhoeae isolates from three Caribbean countries: Trinidad, Guyana
and St Vincent. Sex Transm Dis 2001;28:508e14.

Australian Gonococcal Surveillance Programme. Annual Report of the Au-
stralian Gonococcal Surveillance Programme 2008. Commun Dis Intell
2009;33:268e74.

Arreaza L, Vazquez F, Alcala B, et al. Emergence of gonococcal strains with
resistance to azithromycin in Spain. ] Antimicrob Chemther 2003;51:190el.
GRASP Steering Group. The Gonococcal Resistance to Antimicrobials Su-
rveillance Programme (GRASP) Year 2007 report. London: Health Protec-
tion Agency, 2008. http://www.hpa.nhs.uk/web/HPAwebFile/HPAweb_C/
1221117895841 (accessed 14 May 2010).

Martin IMC, Hoffmann S, Ison CA. European Surveillance of Sexually Trans-
mitted Infections (ESSTI): the first combined antimicrobial susceptibility
data for Neisseria gonorrhoeae in Western Europe. ] Antimicrob Chemother
2006;58:587e93.

Kubanova A, Frigo N, Sidorenko S, et al. The Russian gonococcal antimicro-
bial susceptibility programme (RU-GASP) dnational resistance prevalence
in 2007 and 2008, and trends during 2005-2008. Euro Surveill 2010;15:
pii¥a z19533. http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx? Article-
1d%419533.

Brown LB, Krysiak R, Kamanga G, et al. Neisseria gonorrhoeae antimicrobial
susceptibility in Lilongwe, Malawi, 2007. Sex Transm Dis 2010; 37:169e72.
Galarza PG, Alcala B, Salcedo C, et al. Emergence of high-level azithromy-
cinresistant Neisseria gonorrhoeae strain isolated in Argentina. Sex
Transm Dis 2009;36:787e8.

Palmer HM, Young H, Winter A, et al. Emergence and spread of azithromy-
cinresistant Neisseria gonorrhoeae in Scotland. ] Antimicrob Chemother
2008;62:490e4.

Chisholm SA, Neal TJ, Alawattegama AB, et al. Emergence of high-level
azithromycin resistance in Neisseria gonorrhoeae in England and Wales.

J Antimicrob Chemother 2009;64:353e8.

Starnino S, Stefanelli P. Azithromycin-resistant Neisseria gonorrhoeae stra-
ins recently isolated in Italy. ] Antimicrob Chemother 2009;63:1200e4.
Young H, Moyes A, McMillan A. Azithromycin and erythromycin resistant
Neisseria gonorrhoeae following treatment with azithromycin. Int ) STD
AIDS 1997;8:299e302.

Tapsall JW, Shultz TR, Limnios EA, et al. Failure of azithromycin therapy in
gonorrhoea and discorrelation with laboratory test parameters. Sex
Transm Dis 1998;25:505e8.

Furuya R, Nakayama H, Kanayama A, et al. In vitro synergistic effects of
double combinations of b-lactams and azithromycin against clinical isola-
tes of Neisseria gonorrhoeae. | Infect Chemother 2006;12:172e6.

Sathia L, Ellis B, Phillip S, et al. Pharyngeal gonorrhoeadis dual therapy the
way forward? Int ] STD AIDS 2007;18:647e8.

Newman LM, Moran JS, Workowski A. Update on the management of go-
norrhoea in adults in the United States. Clin Infect Dis 2007;44(Suppl 3):
84el01.

Tapsall J. Antimicrobial resistance in Neisseria gonorrhoeae. Geneva, Swit-
zerland: World Health Organisation, 2001.

Centers for Disease Control and Prevention. Antibiotic-resistant strains of
Neisseria gonorrhoeae: policy guidelines for detection, management and
control. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1987;36(Suppl 5):S1el18.

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 2 NR 3 2011
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

CHOROBY PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

KOMENTARZ

'J'. Dr hab. n. med.

| Agnieszka Serwin

Katedra i Klinika Dermatologii
i Wenerologii

Uniwersytet Medyczny

w Biatymstoku

Leczenie bakteryjnych, drozdzakowych i pierwot-

niakowych zakazen przenoszonych droga plciowa

pojedyncza dawka leku weszto do uznanych sche-
matéw terapeutycznych, zapewniajac nie tylko sku-
teczno$¢, ale takze chetne stosowanie sie pacjentéw
do takiej formy leczenia (ang. compliance).

Rzezgczka jest najstarszg ze znanych i jedng z naj-
bardziej zakaznych choréb przenoszonych droga
plciowa. W ostatnich latach w Europie trend zapadal-
noéci na rzezaczke, mimo niewatpliwie niepetnej zgla-
szalnosci, jest wzrostowy. W koncu lat 90. odnotowa-
no wzrost liczby przypadkéw o okoto 30% (Anglia),
40% (Wtochy) do niemal dwukrotnego (Francja). Gru-
pa, wéréd ktérej ten wzrost jest szczegdlnie widoczny,
sg homoseksualni mezczyzni. W Polsce w ostatnim
dziesiecioleciu wspétczynniki zapadalno$ci na rzezacz-
ke wahaly sie od 0,75 (2008 r.) do 2,02 (2000 r.) na
100 000 mieszkancéw.

Pierwsze prace dostepne w bazie Pubmed na temat
skuteczno$ci azytromycyny w stosunku do patogenéw
przenoszonych droga piciowa pochodza z lat 80. XX w.
W badaniu in vitro azytromycyna okazala si¢ skutecz-
na, hamujac wzrost bakterii z rodzaju Bacteroides,
Gardnerella, Mobiluncus i Haemophilus ducreyi.
W 1990 r. wykazano, ze jednorazowa dawka doustna
azytromycyny (1,0 g) powodowala 96% wyleczen
u chorych z zakazeniem chlamydialnym i 92% - z rze-
zaczkowym. Trzy lata p6zZniej opublikowano wyniki ba-
dania wykazujace skutecznos$¢ tego makrolidu w lecze-
niu genitalnych zakazen chlamydialnych u aktywnej
seksualnie mlodziezy.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
w Atlancie wprowadzito w 1998 r. leczenie pojedyncza
dawkg azytromycyny (1,0 g) w terapii wrzodu miekkie-
go, zakazen wywotanych przez Chlamydia trachomatis
(serotypami D-K), takze jako leczenie alternatywne
u ciezarnych. W kolejnej wersji zalecen CDC z 2002 r.
wlaczono azytromycyne do schematu terapeutycznego
ziarniniaka wenerycznego. W najnowszych zalece-
niach z 2010 r. ten antybiotyk jest zalecany w leczeniu:
wrzodu miekkiego (lek I rzutu), ziarniniaka pachwino-

wego (II rzuty, 1 g na tydzien co najmniej 3 tygodnie),
kile wczesnej objawowej (leczenie alternatywne w sytu-
acji, gdy nie mozna stosowaé penicyliny ani doksycykli-
ny, z wyjatkiem homoseksualnych mezczyzn i ciezar-
nych), w objawowym leczeniu niepowiktanych
nierzezaczkowych zapaleni cewki moczowej i szyjki ma-
cicy, a w szczegdlnosci w tych, wywotanych C. tracho-
matis, takze w cigzy oraz w zakazeniach chlamydial-
nych u dzieci (>45 kg i <8 r.z. lub >8 lat). W przypadku
rzezaczki pojawia sie nastepujace sformulowanie doty-
czace azytromycyny: ,2 g w wyjatkowych sytuacjach”,
bez sprecyzowania, o jakie sytuacje chodzi.!

Z kolei zalecenia europejskie, opracowane przez
Miedzynarodowa Unie Zwalczania Zakazen Przeno-
szonych Droga Plciowg (International Union against
Sexually Transmitted Infections, IUSTI) oraz Europej-
skie Biuro Swiatowej Organizacji Zdrowia, po raz
pierwszy opublikowane w 2001 r., zalecaly azytromy-
cyne w leczeniu niepowiktanych zakazen C. trachoma-
tis (serotypami D-K), wrzodu miekkiego, ziarniniaka
pachwinowego (1 g na tydzien) a w ponadto w zaktu-
alizowanej wersji zalecei z 2008 r. rekomendowana
jest w leczeniu kily wczesnej — przy uczuleniu na peni-
cyline lub przy odmowie leczenia parenteralnego. Nie
jest zalecana w leczeniu zakazen serotypami L1-L3 C.
trachomatis wywolujacymi ziarnice weneryczng pa-
chwin, ani w leczeniu rzezaczki, poniewaz, jak dotad,
brakuje pewnych dowodéw na jej skutecznosé. Temu
ostatniemu zagadnieniu po§wiecony jest komentowany
artykut. Jeden z jego autoréw - Chris Bignell - jest
autorem zalecen europejskich dotyczacych postepo-
wania diagnostycznego, terapeutycznego i epidemio-
logicznego w zakazeniu Neisseria gonorrhoeae.? Auto-
rzy przeanalizowali wyniki 12 opublikowanych badan
dotyczacych leczenia azytromycyng w pojedynczej
dawce (1 lub 2 g) rzezaczkowych zapalen cewki mo-
czowej i szyjki macicy oraz trzech dotyczacych rze-
zaczkowych zapalen odbytu i sze$ciu — zapalenia gar-
dta, z lat 1993-2007, przeprowadzonych w Europie,
Stanach Zjednoczonych, Afryce i Azji. Wickszosé
z nich byla randomizowanymi badaniami kontrolowa-
nymi poréwnujacymi leczenie jednorazowa dawka
azytromycyny oraz ceftriaksonu, cyprofloksacyny lub
doksycykling. W artykule oméwiono skuteczno$é tera-
pii, zwigzane z nig dzialania niepozadane oraz dane
na temat oporno$ci szczepéw N. gonorrhoeae na azy-
tromycyne.

Skuteczno$¢ leczenia niepowiklanych rzezaczko-
wych zapalen cewki moczowej i szyjki macicy daw-
kg 2 g wyniosta 99,0%, a 1 g — 96,5%, ale 95% prze-
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dziat ufnosci dla mniejszej dawki wynosit 94,3-97,6%,
czyli nie spelniat kryteriéw skutecznej terapii ustalo-
nych przez CDC. Skutecznos$é leczenia rzezaczkowych
zapaleni odbytu i odbytnicy w $wietle analizowanych
badan wynosita 97,1, a gardta — 97,9%. Najwazniej-
szym dzialaniem niepozadanym doustnej terapii azy-
tromycyna byly dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, ale
moga one by¢ ztagodzone przez przyjecie antybiotyku
z positkiem.

Kolejnym poruszanym w artykule zagadnieniem jest
oporno$¢ szczepéw N. gonorrhoeae na antybiotyki
(w tym azytromycyne) oraz chemioterapeutyki
(w szczegdlnosci — chinolony). Uwaza sig, ze antybio-
tyk powinien by¢ wycofany ze schematéw terapeutycz-
nych, jesli czesto$¢ opornych nan szczepéw przekra-
cza 5%. W Europie lekooporno$é N. gonorrhoeae jest
badana w ramach projektu GRASP (Gonococcal Resi-
stance to Antimicrobials Surveillance Programme),
a w Stanach Zjednoczonych — Gonococcal Isolate
Surveillance Programme (GISP). Podobne projekty
realizowane sg takze m.in. w krajach Dalekiego
Wschodu, gdzie proporcja szczepéw opornych
na chinolony (quinolone resistant N. gonorrhoeae,
QRNG) przekracza 90% (Hong-Kong, Chiny, Laos,
Japonia). W badaniach przeprowadzonych w la-
tach 2006-2008 w 17 panstwach europejskich (nieste-
ty bez udziatu Polski) wykazano, ze na cyprofloksacyne
opornych bylo 42-529% szczepéw, na tetracykliny
- 16%, penicyliny — 12% a azytromycyne 2-7%. Nie
spotkano szczepéw opornych na spektynomycyne.?
Niepokojacym zjawiskiem jest opisywane, na razie
rzadko, w réznych regionach geograficznych (m.in.
w krajach skandynawskich, Japonii, Australii) wyste-
powanie szczepéw opornych na ceftriakson lub inne

cefalosporyny, bedace obecnie podstawg leczenia rze-
zaczki.

Mechanizm oporno$ci na azytromycyne zwigzany
jest z mutacjami i modyfikacjami w obrebie podjed-
nostki 23S rRNA. Oporno$¢ nieduzego stopnia okresla-
na jest przy minimalnym stezeniu hamujagcym (mini-
mal inhibitory concentration, MIC) >1 mg/l, natomiast
wysokiego stopnia — przy MIC >256 mg/l. W przypadku
azytromycyny, co podkreslaja autorzy, nie stwierdzono
prostej korelacji miedzy warto$cig MIC, oceniang it vi-
tro przed podaniem leku, a niepowodzeniem terapeu-
tycznym. Z tego wzgledu przy leczeniu rzezaczki poje-
dyncza dawka azytromycyny moze by¢ niezbedny ,test
of cure”, czyli powtérne badanie laboratoryjne po za-
konczeniu terapii.

W podsumowaniu, autorzy przytaczajg zasadniczy
argument, dla ktérego leczenie samag azytromycyng
w pojedynczej dawce nie powinno wej$¢ do schema-
tow leczenia rzezgczki — jest nim dynamicznie narasta-
jaca opornos$¢ szczepow N. gonorrhoeae na rézne anty-
biotyki i chemioterapeutyki, w tym ostatnio na
azytromycyne, i fakt, ze opornosci tej nie mozna prze-
widzie¢ na podstawie badan in vitro przed leczeniem.
Podkreslaja, ze antybiotyk ten moze znalez¢é miejsce
w leczeniu rzezaczkowych zapalen gardta razem z ce-
falosporynami III generacji.
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