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Wprowadzenie

Narastająca antybiotykooporność stanowi coraz 
większy problem zarówno w  okulistyce, jak i  w  in-
nych dziedzinach medycyny. Ponadto niekorzyst-
nym czynnikiem w  terapii zakaźnych schorzeń gałki 
ocznej jest dostępność tylko niektórych grup anty-
biotyków w  postaci kropli lub maści ocznych, które 
można stosować miejscowo. Stwarza to potrzebę po-
szukiwania nowych antybiotyków, cechujących się 
niewielką opornością szczepów bakterii najczęściej  
wywołujących infekcje oka, a jednocześnie szerokim za-
kresem działania, obejmującym większość szczepów pa-
togennych dla oka.

W  okulistyce ostatnio znajdują zastosowanie głównie 
trzy grupy antybiotyków. Są to aminoglikozydy, fluorochi-
nolony oraz makrolidy. Makrolidy są stale poszerzającą się 
grupą leków o działaniu bakteriostatycznym, hamującym 
biosyntezę białek na poziomie podjednostki 50S ryboso-
mu bakteryjnego. Są to związki o złożonej budowie che-
micznej, których podstawowym elementem różnicującym 
jest liczba atomów węgla budujących pierścień laktonowy. 
Poza okulistyką antybiotyki te mają ugruntowaną pozycję 
terapeutyczną w pulmonologii, urologii i  ginekologii, co 
zawdzięczają przede wszystkim dobrej penetracji tkanko-
wej i  skuteczności wobec większości bakterii tlenowych, 
beztlenowych, jak również atypowych. Najstarszym lekiem 
w  tej grupie jest erytromycyna, wyizolowana w  1952 r.  
ze szczepu promieniowców Streptomyces erythraeus. Jest  
ona makrolidem I  generacji, wprowadzonym na rynek 
w 1965 r. [1]. 

W  grupie antybiotyków makrolidowych nowszej,  
II generacji, na szczególną uwagę zasługuje azytromy-
cyna, należąca do azalidów. Lek ten został odkryty i opa-
tentowany w 1980 r. przez badaczy firmy farmaceutycz-
nej Pliva [2]. Azytromycyna, łącząc się z podjednostką  
50S rybosomu komórki bakteryjnej, unieruchamia pep-
tydylo-tRNA, przez co hamuje translację bakteryjne-

go mRNA i  biosyntezę kwasów 
nukleinowych [3]. Następuje 
przedwczesne zakończenie two-
rzenia łańcucha peptydowego, 
a  brak syntezy białek komórko-
wych powoduje zahamowanie 
rozwoju bakterii. Co ważne, azy-
tromycyna jest w  stanie wiązać 
się tylko z  rybosomami bakteryj-
nymi, nie wpływa natomiast na 
mechanizm transkrypcji komór-
kowej u ludzi.

Azytromycyna wykazuje dzia-
łanie bakteriostatyczne, a w więk-
szych dawkach również bakterio- 
bójcze wobec wrażliwych drobnoustrojów [4]. W  po-
równaniu z  makrolidami I  generacji lek ten charakte-
ryzuje się długim okresem półtrwania, szybkim prze-
chodzeniem do środowiska wewnątrzkomórkowego 
dzięki transportowi przy udziale makrofagów, osią-
ganiem dużych stężeń w  zakażonych tkankach oraz 
mniejszym nasileniem działań niepożądanych [5]. 
Znaczna penetracja azytromycny do komórek jest  
cenna w  leczeniu chorych z  powodu zakażeń  
mikroorganizmami wewnątrzkomórkowymi, takimi 
jak Chlamydia, Legionella, Mycobacterium i Toxoplasma [4]. 
Ponadto azytromycyna wykazuje długotrwały tzw. dzia-
łanie poantybiotykowe, co oznacza, że jej aktywność 
przeciwbakteryjna utrzymuje się przez pewien czas po 
zaprzestaniu jej stosowania [6]. Dzięki temu w niektó-
rych schorzeniach możliwe było skrócenie czasu leczenia 
oraz wprowadzenie po raz pierwszy 3-dniowego sche-
matu dawkowania leku.

Azytromycyna w  postaci 1% kropli do stoso-
wania miejscowego na powierzchnię oka zosta-
ła zarejestrowana przez FDA i  wprowadzona na 
rynek amerykański w  2007 r. (preparat AzaSite 
firmy Inspire Pharmaceuticals na licencji InSite 
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Vision). Zarejestrowane wskazania do stosowa-
nia leku to bakteryjne zapalenie spojówek wywoła-
ne przez: wrażliwe szczepy CDC coryneform grupy G,  
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, grupę 
Streptococcus mitis i Streptococcus pneumoniae. W  2008 r.  
firma Laboratoires Thea opracowała i  wprowadziła 
na rynek europejski preparat Azyter, zawierający 1,5% 
rozwtór azytromycyny, pierwszy antybiotyk w  kro-
plach, pozbawiony środków konserwujących i  pako-
wany w jednorazowych pojemnikach polietylenowych. 
Preparat Azyter zarejestrowano do leczenia ropnego 
zapalenia spojówek oraz jagliczego zapalenia spojówek 
wywołanego przez Chlamydia trachomatis.

W dalszej części artykułu przedstawiono dane przed-
kliniczne i  kliniczne dotyczące zastosowania azytro-
mycyny w  leczeniu osób ze schorzeniami nieobjętymi 
rejestracją leku, takimi jak zapalenia rogówki oraz zabu-
rzenia czynności gruczołów Meiboma.

Farmakokinetyka azytromycyny 
w rogówce i innych tkankach oka

Wyniki badań in vitro oraz in vivo wykazały, że azytro-
mycyna jest wychwytywana, transportowana i  uwal-
niana w  miejscach zakażenia głównie przez komórki 
fagocytujące, takie jak granulocyty obojętnochłonne 
i  makrofagi [7,8]. W  następstwie migracji fagocytów 
w odpowiedzi na sygnały chemotaktyczne dochodzi do 
uwolnienia azytromycyny w  miejscach zakażenia pod-
czas fagocytozy bakterii. Dzięki temu mechanizmowi 
powstaje unikalny fizjologiczny system transportu do-
celowego biologicznie aktywnego leku, w wyniku czego 
osiąga on duże stężenia w  zakażonych tkankach. To 
z  kolei ogranicza występowanie działań niepożądanych 
leku w tkankach zdrowych.

Badania farmakokinetyki azytromycyny w  rogówce 
ze względów etycznych przeprowadzono na modelach 

zwierzęcych. Kuehne i wsp. [9] wykorzystali w tym celu 
rogówki królików albinosów, w których zaobserwowali 
zwiększanie się stężenia azytromycyny wraz ze wzro-
stem dawki leku i wydłużeniem czasu jego stosowania. 
Zwrócono również uwagę na dobrą tolerancję leku 
przez króliki.

Akpek i wsp. [10] ocenili farmakokinetykę 1% roz-
tworu azytromycyny, przygotowanego na specjalnym 
polimerowym podłożu żelowym (AzaSite), w tkankach 
oka królika po jednokrotnym lub wielokrotnym zasto-
sowaniu. Stwierdzili, że azytromycyna jest szybko ab-
sorbowana i  rozprowadzana w  tkankach ocznych. Już 
po 5 minutach od podania jednej kropli 1% roztworu 
azytromycyny lek osiągał duże stężenie w  filmie łzo-
wym (10,5 μg/g), spojówce (108 μg/g) oraz rogówce 
(40 μg/g), a  okresy jego półtrwania w  poszczególnych 
tkankach wyniosły odpowiednio 15, 63 i  67 godzin. 
Wielokrotne podawanie leku powodowało jego nagro-
madzenie się w tkankach, utrzymujące się jeszcze przez 
kilka dni po zaprzestaniu leczenia. Azytromycyna wy-
kazywała także dobrą penetrację do powiek, osiągając 
w 7 dobie leczenia stężenie 180 μg/g, a czas jej półtrwa-
nia wyniósł w tym przypadku 125 godzin.

Czas utrzymywania się stężenia terapeutycznego 
azytromycyny (tj. przekraczającego minimalne stężenie 
hamujące dla szczepów wrażliwych) w  tkankach oka  
po jednokrotnym oraz wielokrotnym zastosowaniu  
1,5% dwuwodnego roztworu tego leku określili Amar 
i  wsp. [11]. Po podawaniu azytromycyny dwa razy na 
dobę przez trzy dni jej stężenie terapeutyczne utrzymy-
wało się w tkankach oka przez co najmniej 7 dni po za-
kończeniu stosowania leku (tab. 1).

Odwodnienie rogówki może nastąpić w określonych 
schorzeniach okulistycznych, takich jak zespół suchego 
oka lub keratopatia ekspozycyjna, a  także podczas za-
biegów na rogówce z  użyciem lasera ekscymerowego. 
Tabbara i wsp. [12] po raz pierwszy zwrócili uwagę na 
odmienną farmakokinetykę azytromycyny stosowanej 
miejscowo w  rogówkach prawidłowych i  w  rogów-
kach odwodnionych. Podobnie jak Kuehne i wsp. [9], 
stwierdzili oni zwiększające się stężenie azytromycyny 
w  tkankach rogówki w  zależności od czasu jej stoso-
wania. W  porównaniu z  prawidłowo uwodnionymi 
rogówkami w  rogówkach odwodnionych w  większo-
ści pomiarów obserwowali od 1,5 do 2,7 razy większe 
stężenia azytromycyny. Potwierdziło to uzależnienie 
farmakokinetyki azytromycyny od stopnia uwodnienia 
rogówki. Spostrzeżenie to mogłoby sugerować wpro-
wadzenie modyfikacji sposobu leczenia zakażeń ro-
gówki u  chorych z  zespołem suchego oka, u  których 

Tabela 1. Czas utrzymywania się terapeutycznego 
stężenia azytromycyny w tkankach oka po 
jednokrotnym lub wielokrotnym zastosowaniu  
1,5% roztworu kropli do oczu [11]

	 Rogówka	 Łzy	 Spojówka

Dawka pojedyncza >1 godz. >4 godz. >1 godz.

Dawkowanie >16 godz. >24 godz.
  2 razy na dobę
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absorpcja azytromycyny podanej miejscowo może być 
większa. W trakcie antybiotykoterapii u takich chorych 
należy ostrożnie stosować krople nawilżające, mogą 
one bowiem wpływać na nasilenie absorpcji leku.

Mechanizm działania przeciwzapalnego 
i immunomodulującego azytromycyny 
w schorzeniach rogówki

Opublikowano wiele doniesień opisujących wyniki 
przedklinicznych i  klinicznych obserwacji właściwości 
przeciwzapalnych i  immunomodulujących azytromy-
cyny, niezależnych od działania przeciwbakteryjnego. 
Azytromycyna hamuje szlak przekazywania sygnałów ją-
drowego czynnika transkrypcyjnego kappa B (NF-κB), 
hamuje metaloproteinazy 2 i 9 oraz pobudza ekspresję cy-
tokiny przeciwzapalnej, interleukiny 10 (IL-10) [13-16].

Li i wsp. [17] oceniali przeciwzapalne działanie azy-
tromycyny w ludzkich komórkach nabłonka rogówki po 
podaniu zymosanu, składnika ściany komórkowej droż-
dżaków, który jest silnym induktorem produkcji media-
torów zapalnych przez stymulację szlaku przekazywania 
sygnałów NF-κB. Azytromycyna, hamując reakcję zapal-
ną na drodze unieczynniania szlaku NF-κB, hamowała 

ekspresję mRNA i  wytwarzanie cytokin prozapalnych, 
takich jak TNF-α (czynnik martwicy nowotworu α) 
i  IL-1β (interleukina 1β), chemokin – IL-8 (interleuki-
ny 8) i czynnika RANTES (regulated on activation nor-
mal T cell expressed and secreted, tj. regulowana przez 
aktywację ekspresja i  wydzielanie przez prawidłowe 
limfocyty T) oraz metaloproteinaz macierzy zewnątrz-
komórkowej (matrix metalloproteinase, MMP-1, 3 i  9) 
w ludzkich komórkach nabłonka rogówki (tab. 2). Może 
to wskazywać na skuteczność tego antybiotyku w lecze-
niu chorób zapalnych powierzchni oka nie tylko o etio-
logii infekcyjnej.

Przeciwzapalne działanie azytromycyny badali także 
Sadrai i wsp. [18] w mysim modelu zapalenia rogówki 
wywołanym kauteryzacją cieplną. U  myszy, u  których 
azytromycynę zastosowano miejscowo, zaobserwowali 
oni wyraźne zmniejszenie nacieczenia rogówki limfo-
cytami w  porównaniu z  drugą grupą myszy, która nie 
otrzymywała tego antybiotyku. Stwierdzono również, 
że azytromycyna znacząco mniejszyła ekspresję mRNA 
IL-1β, TNF-α oraz ICAM-1 (intracellular adhesion mo-
lecule-1, tj. cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1) 
w rogówce, co może również wskazywać na potencjalne 
działanie przeciwzapalne tego leku w stanach zapalnych 
rogówki.

Skrócona informacja o leku AZYTER (azytromycyna dwuwodna 15 mg/g ), krople do oczu, roztwór na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego 
z dnia 25.03.2010. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO – Azyter, 15 mg/g, krople do�oczu, roztwór w�pojemniku jednodawkowym; SKŁAD JAKOŚCIOWY I�ILOŚCIOWY – 1 
gram roztworu zawiera 15 mg azytromycyny dwuwodnej, co�odpowiada 14,3 mg azytromycyny (Azithromycinum). Jeden pojemnik jednodawkowy zawiera 3,74 mg 
azytromycyny dwuwodnej w�250 mg roztworu. Substancje pomocnicze – trójglicerydy nasyconych kwasów tłuszczowych o� średniej długości łańcucha. POSTAĆ 
FARMACEUTYCZNA – Krople do�oczu, roztwór w�pojemniku jednodawkowym. Klarowny, bezbarwny do�lekko żółtego, oleisty płyn. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE – 
Wskazania do�stosowania – leczenie miejscowe zapalenia spojówek wywołanego przez drobnoustroje wrażliwe na�azytromycynę: ropne zapalenie spojówek, jaglicze 
zapalenie spojówek wywołane przez Chlamydia trachomatis. Należy stosować się do�ogólnych zaleceń dotyczących odpowiedniego stosowania leków przeciwbakte-

ryjnych. DAWKOWANIE I�SPOSÓB PODAWANIA – Dawkowanie – Dorośli, młodzież (12 do�17 lat), dzieci (2 do�11 lat): Wkraplać jedną kroplę do�worka spojówkowego dwa razy na�dobę, rano i�po�południu, przez trzy dni. Nie ma konieczności stosowania 
leku dłużej niż 3 dni. Skuteczność leczenia zależy od�ścisłego przestrzegania zaleconego dawkowania. Dzieci (1 ro k do�2 lat) – W�leczeniu jagliczego zapalenia spojówek zmiana dawkowania nie jest konieczna.Brak wystarczających doświadczeń 
dotyczących stosowania leku Azyter w�leczeniu ropnego zapalenia spojówek u�dzieci młodszych niż 2 lata. Dzieci (poniżej 1 roku) Brak dostatecznych doświadczeń dotyczących stosowania leku Azyter u�dzieci  w�wieku poniżej pierwszego roku życia 
w�leczeniu jagliczego zapalenia spojówek oraz ropnego zapalenia spojówek. Pacjenci w�podeszłym wieku: U�pacjentów w�podeszłym wieku zmiana dawkowania nie jest konieczna. Sposób podawania – Podanie do�oka. Pacjent powinien być poinfor-
mowany aby: przed i�po�wkropleniu leku staranie umyć ręce, nie dotykać końcówką pojemnika oka lub powiek, po�użyciu pojemnik jednodawkowy wyrzucić, nie należy przechowywać go w�celu ponownego użycia. PRZECIWWSKAZANIA – Nadwrażliwość 
na�azytromycynę, inne antybiotyki makrolidowe, lub na�substancję pomocniczą leku. SPECJALNE OSTRZEŻENIA I�ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE STOSOWANIA – Nie należy kropli do�oczu wstrzykiwać lub podawać doustnie. Nie należy stosować kropli 
do�oczu do�wstrzyknięć około– i�dogałkowych. Należy przerwać stosowanie leku w�przypadku wystąpienia reakcji nadwrażliwości. Zgodnie z�międzynarodowym porozumieniem dotyczącym chorób oczu przenoszonych przez drogi płciowe powodujące 
schorzenia infekcyjne oczu u�noworodka, zapalenie spojówek nie jaglicze wywołane przez Chlamydia trachomatis i�zapalenie spojówek wywołane przez Neisseria gonorrhoae powinny być leczone ogólnoustrojowo. Lek Azyter nie jest zalecany do�sto-
sowania u�dzieci poniżej 2 lat, z�wyjątkiem jagliczego zapalenia spojówek, ponieważ brak jest wystarczających danych klinicznych u�pacjentów w�tej grupie wiekowej. Nie należy stosować leku Azyter w�pro laktycznym leczeniu bakteryjnego zapalenia 
spojówek u�noworodków. Należy poinformować pacjenta, że�nie ma konieczności stosowania leku dłużej niż 3 dni, nawet jeśli niewielkie objawy zakażenia bakteryjnego nadal utrzymują się. Zazwyczaj znaczącą poprawę uzyskuje się w�ciągu 3 dni. 
Jeśli objawy nie ustępują po�3 dniach stosowania leku należy rozważyć dalszą diagnostykę. W�przypadku bakteryjnego zapalenia spojówek nie należy używać soczewek kontaktowych. INTERAKCJE Z�INNYMI LEKAMI I�INNE RODZAJE INTERAKCJI – Nie 
prowadzono specjalnych badań dotyczących interakcji leku Azyter z�innymi produktami leczniczymi. Podczas stosowania leku Azyter (podanie do�oka) stężenie azytromycyny w�osoczu nie jest oznaczalne, dlatego jakiekolwiek opisywane interakcje 
azytromycyny podawanej doustnie z�innymi produktami leczniczymi nie są�spodziewane w�przypadku stosowania kropli do�oczu. W�przypadku jednoczesnego stosowania innego leku podawanego do�oka, Azyter należy podawać jako ostatni, po�15 
minutach przerwy od�podania poprzedniego leku. CIĄŻA I�LAKTACJA – Ciąża: Nie prowadzono odpowiednich, kontrolowanych badań dotyczących stosowania produktu leczniczego u�kobiet w�ciąży. Badania na�zwierzętach wykazały, że�azytromycyna 
przenika przez łożysko. Nie stwierdzono właściwości teratogennych w�badaniach nad rozrodem u�szczurów. Skutki działania leku uzyskane w�badaniach na�zwierzętach nie zawsze są�takie same jak u�ludzi dlatego podczas stosowania produktu 
leczniczego Azyter podczas ciąży należy zachować środki ostrożności. Karmienie piersią: Dane dotyczące przenikania azytromycyny do�mleka kobiecego są�ograniczone, ale biorąc pod uwagę niewielką dawkę oraz małą ogólnoustrojową dostępność, 
ilość leku przyjęta przez noworodka z�mlekiem matki nie jest znacząca. W�związku z�tym produkt leczniczy można stosować w�okresie karmienia piersią. WPŁYW NA�ZDOLNOŚĆ PROWADZENIA POJAZDÓW MECHANICZNYCH I�OBSŁUGIWANIE URZĄDZEŃ 
MECHANICZNYCH W�RUCHU – Nie przeprowadzono badań dotyczących wpływu na�zdolność prowadzenia pojazdów mechanicznych i�obsługiwania urządzeń mechanicznych w�ruchu. Po�zakropleniu może przez chwilę wystąpić zaburzenie widzenia. 
Pacjent nie powinien prowadzić pojazdów ani obsługiwać urządzeń mechanicznych do�momentu ustąpienia zaburzeń widzenia. DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE – W�trakcie badań klinicznych produktu Azyter oraz według danych dotyczących bezpieczeństwa 
po�wprowadzeniu leku do�obrotu, stwierdzono występowanie następujących objawów niepożądanych związanych z�jego stosowaniem: Zaburzenia oka: Bardzo często (≥1/10) – Dolegliwości dotyczące oczu (swędzenie, pieczenie, kłucie) po�zakro-
pleniu. Często (≥1/100 do�<1/10) – Nieostre widzenie, uczucie lepkości powiek, uczucie „ciała obcego” po�zakropleniu. Niezbyt często (≥1/1000 do�<1/100) – Zwiększone wydzielanie łez po�zakropleniu. Zaburzenia układu immunologicznego: 
Bardzo rzadko (<10�000) Nadwrażliwość. PRZEDAWKOWANIE – Ilość azytromycyny w�pojemniku jednodawkowym, wystarczająca do�stosowania do�obu oczu, jest zbyt mała aby powodować działania niepożądane w�przypadku nieodpowiedniego 

podania dożylnego lub doustnego. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA�DOPUSZCZENIE DO�OBROTU Laboratoires THEA 12, rue Louis Blériot 63017 Clermont-Ferrand Cedex 2 Francja; 
NUMER(-Y) POZWOLENIA(Ń) NA�DOPUSZCZENIE DO�OBROTU 14197 wydanego przez Ministerstwo Zdrowia RP dnia 06.11.2007. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA�DOPUSZCZENIE DO�OBROTU / DATA 
PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA 06.11.2007 / 25.03.2010. Przed przepisaniem należy bezwzględnie zapoznać się z�pełną informacja o�leku zawartą w�Charakterystyce Produktu Leczniczego z�dnia 25.03.2010 
roku. Informacja naukowa: Thea Polska Sp.z�o.o. ul. Słoneczna 38, 02-789 Warszawa. Kategoria dostępności: produkt leczniczy wydawany na�receptę, oznaczony symbolem „Rp”.

Informacja naukowa: Thea Polska Sp. z o.o., ul. Słoneczna 38, 00-789 Warszawa, tel. 022/848 29 17, 022/642 31 87
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Zastosowanie azytromycyny 
w leczeniu tylnego zapalenia 
brzegów powiek i upośledzeniu 
czynności gruczołów Meiboma

Zaburzenie czynności gruczołów Meiboma jest często 
przyczyną dolegliwości związanych z  uszkodzeniem 
powierzchni oka. Czynnikami dodatkowymi nasila-
jącymi przebieg schorzenia są zakażenia bakteryjne 
oraz przewlekłe zapalenie, w wyniku których docho-
dzi do zmiany składu filmu łzowego i  uszkodzenia 
powierzchni oka. Leczenie początkowe polega na za-

pewnieniu higieny brzegów powiek dzięki stosowa-
niu ciepłych okładów, masażu, przemywania brzegów 
powiek. W  terapii farmakologicznej znalazły zastoso-
wanie tetracykliny podawane ogólnie, głównie doksy-
cyklina.

Ostatnio pojawiły się doniesienia o  miejscowym 
zastosowaniu azytromycyny w  leczeniu tego przewle-
kłego schorzenia (tab. 3). Opitz i  Tyler [19] opubli-
kowali wyniki otwartego badania (open-label study) 
przeprowadzonego z  udziałem 33 chorych z  tylnym 
zapaleniem brzegów powiek, którym podawali 1% 
azytromycynę w kroplach 2 razy na dobę przez pierw-

Tabela 2. Wpływ azytromycyny stosowanej miejscowo na objawy tylnego zapalenia brzegów powiek i upośledzenia 
czynności gruczołów Meiboma

	 	 Czas	stosowania
Typ	 Liczba	 i dawkowanie	 Objawy,	w których	obserwowano		
badania	 chorych	 azytromycyny	 poprawę	 Piśmiennictwo

Badanie 33 Dni 1-2: 2 x/24 h,  TBUT, test Schirmera, barwienie rogówki i spojówki, OSDI,  [19]
  otwarte    dni 3-30: 1 x/24 h   ocena gruczołów Meiboma (Meibomian gland score),
     objawy subiektywne (patient’s symptom scores)

Wieloośrodkowe 26 Dni 1-2: 2 x/24 h,  Zatkanie gruczołów Meiboma, zaczerwienienie brzegu [20] 
  badanie    dni 3-28: 1 x/24 h   powiek i spojówki powiekowej, ilość wydzieliny, uczucie 
  otwarte     pieczenia, swędzenia, kłucia, obecności ciała obcego, 
     suchości oka oraz obrzęku i ciężkości powiek,  
     liczba dodatnich posiewów w kierunku gronkowca 
     koagulazo ujemnego i Corynebacterium xerosis

Badanie otwarte 22 Dni 1-2: 2 x/24 h,  Warstwa lipidowa filmu łzowego, swędzenie, uczucie [21]
    dni 3-28: 1 x/24 h   obecności ciała obcego, suchości oka, pieczenie, obrzęk 
     powiek, TBUT, zatkanie, zaczerwienienie, wydzielanie

Randomizowane badanie 21 Dni 1-2: 2 x/24 h,  Zatkanie gruczołów Meiboma, jakość wydzieliny [22]
  otwarte: ciepłe okłady    dni 3-14: 1 x/24 h   gruczołów Meiboma, zaczerwienienie powłok, 
  vs ciepłe okłady+azytromycyna     objawy podmiotowe
 
Skróty: TBUT – test przerwania filmu łzowego, OSDI – wskaźnik choroby powierzchni oka.

Tabela 2. Działanie immunomodulujące azytromycyny w rogówce

Model	badania	 Wpływ	immunomodulujący	 Piśmiennictwo

Mysi model zapalenia rogówki wywołany przyżeganiem ↓ mRNA IL-1β ↓ mRNA TNF-α ↓ mRNA ICAM-1 [18]

Stymulacja produkcji mediatorów zapalnych wywołana podaniem ↓ mRNA TNF-α ↓ mRNA IL-1β ↓ mRNA IL-8 [17]
  zymosanu w ludzkich komórkach nabłonka in vitro   ↓ mRNA RANTES ↓ mRNA MMP-1, -3, -9

Skróty: mRNA – informacyjny kwas rybonukleinowy, IL – interleukina, TNF-α – czynnik martwicy nowotworu α, ICAM-1 – cząsteczka przylegania międzykomórkowego 1,  
RANTES – regulowana przez aktywację ekspresja i wydzielanie przez prawidłowe limfocyty T, MMP – metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej.
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sze dwa dni, a następnie raz na dobę wieczorem przez  
28 dni. Wykazali, że azytromycyna znacznie zmniejsza-
ła nasilenie objawów związanych z  zapaleniem brze-
gów powiek. W  innym, podobnie zaprojektowanym 
badaniu stwierdzono, że 1% azytromycyna w kroplach 
zmniejszała stopień upośledzenia drożności gruczołów 
Meiboma, zaczerwienienia brzegów powiek, zaczerwie-
nienia spojówki powiekowej, jak również ilość wydzie-
liny, a  działanie to utrzymywało się co najmniej 4 ty-
godnie po leczeniu [20]. Mniejsze było także nasilenie 
objawów podmiotowych, takich jak uczucie pieczenia, 
swędzenia, kłucia, obecności ciała obcego, suchości oka 
oraz obrzęku i  ciężkości powiek. Zmniejszyła się też 
liczba dodatnich posiewów pobranych z  brzegów po-
wiek w kierunku gronkowca koagulazo ujemnego oraz 
Corynebacterium xerosis.

W kolejnym badaniu z zastosowaniem azytromycyny 
w  leczeniu zaburzeniu czynności gruczołów Meiboma 
stwierdzono, że oprócz zmniejszenia objawów podmio-
towych i  przedmiotowych lek ten przywraca prawidło-
wą strukturę warstwy lipidowej filmu łzowego [21]. 
Ponadto w  badaniu, w  którym w  leczeniu tylnego za-
palenia brzegów powiek stosowano azytromycynę wraz 
z ciepłymi okładami, uzyskano większe złagodzenie ob-
jawów spowodowanych zatkaniem gruczołów Meiboma, 
zaburzeniem czynności wydzielniczej tych gruczołów 
oraz przekrwieniem powiek, a także objawów podmioto-
wych. Wyniki leczenia były lepsze niż w grupie chorych 
stosujących jedynie ciepłe okłady [22].

Podsumowanie

Długotrwały efekt poantybiotykowy, umożliwiający 
wygodne dawkowanie, a  także dodatkowe właściwości 
przeciwzapalne i  immunomodulujące azytromycyny 
stanowią o jej atrakcyjności w leczeniu zapalnych scho-
rzeń powierzchni oka. Dotychczasowe rejestracje azy-
tromycyny dotyczą jedynie ropnego zapalenia spojówek 
i zapalenia spojówek w przebiegu jaglicy. Biorąc jednak 
pod uwagę wyniki badań oceniających farmakokinety-
kę leku w rogówce oraz w powiekach, można się spo-
dziewać, że w  przyszłości lek zostanie zarejestrowany 
również do leczenia schorzeń tych części oka. Coraz 
liczniejsze są zwłaszcza doniesienia o  skuteczności 
miejscowo stosowanej azytromycyny w łagodzeniu ob-
jawów upośledzenia czynności gruczołów Meiboma. 
U  chorych z  takimi zaburzeniami wielu lekarzy wy-
korzystuje obecnie poza wskazaniami (off-label) do-
stępny na rynku preparat, przeznaczony do trzydnio-

wego stosowania w  zapaleniu bakteryjnym spojówek. 
Zastosowanie azytromycyny w tym schorzeniu będzie 
wymagało zmiany dotychczasowej postaci leku na taką, 
która umożliwi chorym jego proste i długotrwałe daw-
kowanie.
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Półtorawodzian bromfenaku sodu
Jedyny NLPZ stosowany dwa razy na dobę

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO. Yellox krople do oczu, roztwór 0,9 mg/ml. 2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY. Jeden ml roztworu 
zawiera 0,9 mg bromfenaku w postaci półtorawodzianu sodu. Jedna kropla zawiera około 33 mikrogramów bromfenaku. Substancja po-
mocnicza: Każdy ml roztworu zawiera 50 mikrogramów chlorku benzalkoniowego. Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 5.1. 
3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA. Krople do oczu, roztwór. Przezroczysty żółty roztwór. pH: 8,1-8,5; osmolalność: 270-330 mOsmol/kg. 4. 
SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE. 4.1 Wskazania do stosowania. Leczenie pooperacyjnego zapalenia gałki ocznej po zabiegu usunięcia zaćmy 
u dorosłych. 4.2 Dawkowanie i sposób podawania. Dawkowanie. Dorośli, w tym osoby starsze: Jedna kropla leku Yellox do leczonego oka 
(leczonych oczu) dwa razy na dobę, zaczynając od następnego dnia po operacji zaćmy. Lek należy stosować przez pierwsze dwa tygodnie 

okresu pooperacyjnego. Leczenie nie powinno przekraczać 2 tygodni, ponieważ nie są dostępne dane dotyczące bezpieczeństwa przy dłuższym leczeniu. Dzieci i młodzież: Nie określono 
bezpieczeństwa stosowania i skuteczności bromfenaku u dzieci. Brak dostępnych danych. Niewydolność wątroby i nerek. Nie badano podawania leku Yellox pacjentom z chorobami wątroby 
lub zaburzeniami czynności nerek. Sposób podawania. Podanie do oka. W przypadku stosowania więcej niż jednego miejscowego okulistycznego produktu leczniczego, należy je stosować 
w odstępach co najmniej 5 minut. W celu zapobiegania zanieczyszczenia kroplomierza i roztworu należy zwrócić uwagę, aby nie dotykać powieki, okolicy oka ani innych powierzchni kroplo-
mierzem butelki. Należy poinformować pacjenta, że oprócz chwili, gdy lek jest podawany, powinno się przechowywać butelkę szczelnie zamkniętą. Podczas leczenia lekiem Yellox nie należy 
stosować soczewek kontaktowych (patrz punkt 4.4). 4.3 Przeciwwskazania. Nie wolno stosować leku Yellox u pacjentów z rozpoznaną nadwrażliwością na bromfenak, na którąkolwiek substancję 
pomocniczą lub na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Stosowanie leku Yellox jest przeciwwskazane u pacjentów, u których kwas acetylosalicylowy lub inne produkty lecznicze 
o działaniu hamującym syntetazę prostaglandyn wywołują ataki astmy, pokrzywki lub ostrego nieżytu nosa. 4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania Wszystkie sto-
sowane miejscowo NLPZ mogą spowolnić lub opóźnić gojenie, podobnie jak stosowane miejscowo kortykosteroidy. Jednoczesne stosowanie NLPZ i miejscowych kortykosteroidów może 
potencjalnie nasilać zaburzenia gojenia. Pacjenci, u których stwierdzono uszkodzenie nabłonka rogówki, powinni natychmiast przerwać miejscowe stosowanie NLPZ. Należy uważnie monitoro-
wać stan ich rogówki. U pacjentów zagrożonych jednoczesne stosowanie kortykosteroidów z NLPZ do oczu może prowadzić do podwyższonego ryzyka niepożądanych zdarzeń związanych 
z rogówką.. Stosowanie soczewek kontaktowych. Ogólnie nie zaleca się noszenia soczewek kontaktowych w okresie pooperacyjnym po operacji zaćmy. Dlatego pacjentom należy odradzać 
noszenie soczewek kontaktowych podczas leczenia lekiem Yellox. Substancje pomocnicze. 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji. Nie przeprowadzono badań 
dotyczących interakcji, ale nie zgłaszano żadnych interakcji z kroplami do oczu zawierającymi antybiotyk stosowanymi w połączeniu z zabiegiem operacyjnym. 4.6 Wpływ na płodność, ciążę 
i laktację. Ciąża. Brak odpowiednich danych dotyczących stosowania bromfenaku u kobiet w okresie ciąży 4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn. Po zakropleniu 
może wystąpić przejściowe niewyraźne widzenie. Pacjenci odczuwający pogorszenie ostrości wzroku po zakropleniu leku nie powinni prowadzić pojazdów ani obsługiwać maszyn do chwili 
ustąpienia tych objawów. Pacjenci, u których stwierdzono uszkodzenie nabłonka rogówki, powinni natychmiast przerwać stosowanie leku Yellox. Należy uważnie monitorować stan ich rogówki 
(patrz punkt 4.4). 4.8 Przedawkowanie. W przypadku przypadkowego spożycia leku Yellox należy przyjąć płyny w celu rozcieńczenia produktu leczniczego. 5. DANE FARMACEUTYCZNE. 5.1 
Wykaz substancji pomocniczych: kwas borowy, boraks, bezwodny siarczyn sodu (E221), tyloksapol, powidon, chlorek benzalkoniowy, wersenian disodowy, woda do iniekcji, wodorotlenek 
sodu (do ustalenia pH). 5.2 Niezgodności farmaceutyczne. Nie dotyczy. 5.3 Okres ważności. Nieotwarte opakowanie: 17 miesięcy. Po upływie 4 tygodni po pierwszym otwarciu opakowania 
należy wyrzucić wszelkie niewykorzystane resztki. 5.4 Specjalne środki ostrożności przy podczas przechowywania. Nie przechowywać w temperaturze powyżej 25°C. 5.5 Rodzaj i zawartość 
opakowania. 5 ml roztworu w polietylenowej plastikowej butelce do ściskania z kroplomierzem i polietylenową zakrętką. Opakowanie zawierające 1 butelkę. 5.6 Specjalne środki ostrożności 
dotyczące usuwania. Bez szczególnych wymagań. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady należy usunąć zgodnie z lokalnymi przepisami. 6. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY 
POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU. Croma Pharma GmbH, Industriezeile 6, A-2100 Leobendorf, Austria, tel.: +43 (0)22 62 684 68 0, faks: +43 (0)22 62 684 68 
15, adres e-mail: office@croma.at. 7. NUMER(-Y) POZWOLENIA(Ń) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU. EU/1/11/692/001 8. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE 
DO OBROTU/DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA. 05.2011. 9. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO. 05.2011. Kategoria 
dostępności: produkt leczniczy wydawany na receptę.
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