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Wprowadzenie

Narastajaca antybiotykooporno$é stanowi coraz
wigkszy problem zaréwno w okulistyce, jak 1 w in-
nych dziedzinach medycyny. Ponadto niekorzyst-
nym czynnikiem w terapii zakaznych schorzen gatki
ocznej jest dostgpnosé tylko niektérych grup anty-
biotykéw w postaci kropli lub masci ocznych, ktore
mozna stosowaé miejscowo. Stwarza to potrzebg po-
szukiwania nowych antybiotykéw, cechujacych sig
niewielka opornoscia szczepdéw bakterii najczgSciej
wywolujacych infekcje oka, a jednocze$nie szerokim za-
kresem dzialania, obejmujacym wigkszo$¢ szczepdw pa-
togennych dla oka.

W okulistyce ostatnio znajduja zastosowanie gléwnie
trzy grupy antybiotykéw. Sa to aminoglikozydy, fluorochi-
nolony oraz makrolidy. Makrolidy sa stale poszerzajaca si¢
grupa lekéw o dzialaniu bakteriostatycznym, hamujacym
biosyntezg bialek na poziomie podjednostki 50S ryboso-
mu bakteryjnego. Sa to zwiazki o zlozonej budowie che-
micznej, ktérych podstawowym elementem réznicujacym
jest liczba atoméw wegla budujacych pierscient laktonowy:
Poza okulistyka antybiotyki te maja ugruntowana pozycj¢
terapeutyczna w pulmonologii, urologii i ginekologii, co
zawdzigczaja przede wszystkim dobrej penetracji tkanko-
wej 1 skutecznosci wobec wigkszosci bakterii tlenowych,
beztlenowych, jak rowniez atypowych. Najstarszym lekiem
W tej grupie jest erytromycyna, wyizolowana w 1952 r.
ze szczepu promieniowcow Streptomyces erythraeus. Jest
ona makrolidem I generacji, wprowadzonym na rynek
w1965 r. [1].

W grupie antybiotykéw makrolidowych nowszej,
IT generacji, na szczegblng uwage zasluguje azytromy-
cyna, nalezaca do azalidéw. Lek ten zostal odkryty 1 opa-
tentowany w 1980 r. przez badaczy firmy farmaceutycz-
nej Pliva [2]. Azytromycyna, laczac si¢ z podjednostka
508 rybosomu komorki bakteryjnej, unieruchamia pep-
tydylo-tRNA, przez co hamuje translacj¢ bakteryjne-
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go mRNA 1 biosyntez¢ kwasow
nukleinowych [3]. Nast¢puje
przedwczesne zakonczenie two-
rzenia laficucha peptydowego,
a brak syntezy bialek komoérko-
wych powoduje zahamowanie
rozwoju bakterii. Co wazne, azy-
tromycyna jest w stanie wiazaé
si¢ tylko z rybosomami bakteryj-
nymi, nic wplywa natomiast na
mechanizm transkrypcji komor-
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tanie bakteriostatyczne, a w wigk-
szych dawkach réwniez bakterio-
bdjcze wobec wrazliwych drobnoustrojow [4]. W po-
réwnaniu z makrolidami I generacji lek ten charakte-
ryzuje si¢ dlugim okresem poéltrwania, szybkim prze-
chodzeniem do $rodowiska wewnatrzkomorkowego
dzigki transportowi przy udziale makrofagbw, osia-
ganiem duzych st¢zeft w zakazonych tkankach oraz
mniejszym nasileniem dzialah niepozadanych [5].
Znaczna penetracja azytromycny do komoérek jest
cenna w leczeniu chorych z powodu zakazen
mikroorganizmami wewnatrzkomérkowymi, takimi
jak Chlamydia, Legionella, Mycobacterium 1 Toxoplasma [4].
Ponadto azytromycyna wykazuje dlugotrwaly tzw. dzia-
tanie poantybiotykowe, co oznacza, ze jej aktywnos$é
przeciwbakteryjna utrzymuje si¢ przez pewien czas po
zaprzestaniu jej stosowania [6]. Dzi¢ki temu w nickto-
rych schorzeniach mozliwe bylo skrécenie czasu leczenia
oraz wprowadzenie po raz pierwszy 3-dniowego sche-
matu dawkowania leku.

Azytromycyna w postaci 1% kropli do stoso-
wania miejscowego na powierzchni¢ oka zosta-
fa zarejestrowana przez FDA i wprowadzona na
rynek amerykanski 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 spojowek wywola-
ne przez: wrazliwe szczepy CDC coryneform grupy G,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, grupe
Streptococcus mitis 1 Streptococcus pneumoniae. W 2008 r.
firma Laboratoires Thea opracowala i wprowadzita
na rynek europejski preparat Azyter, zawierajacy 1,5%
rozwtér azytromycyny, pierwszy antybiotyk w kro-
plach, pozbawiony §rodkéw konserwujacych i1 pako-
wany w jednorazowych pojemnikach polietylenowych.
Preparat Azyter zarejestrowano do leczenia ropnego
zapalenia spojowek oraz jagliczego zapalenia spojowek
wywolanego przez Chlamydia trachomatis.

W dalszej czgsci artykulu przedstawiono dane przed-
kliniczne 1 kliniczne dotyczace zastosowania azytro-
mycyny w leczeniu oséb ze schorzeniami nieobjetymi
rejestracja leku, takimi jak zapalenia rogéwki oraz zabu-
rzenia czynnosci gruczolow Meiboma.

Farmakokinetyka azytromycyny
w rogoéwce i innych tkankach oka

Wyniki badanl in vitro oraz in vivo wykazaly, ze azytro-
mycyna jest wychwytywana, transportowana i uwal-
niana w miejscach zakazenia gléwnie przez komoérki
fagocytujace, takie jak granulocyty obojg¢tnochionne
1 makrofagi [7,8]. W nastgpstwie migracji fagocytow
w odpowiedzi na sygnaly chemotaktyczne dochodzi do
uwolnienia azytromycyny w miejscach zakazenia pod-
czas fagocytozy bakterii. Dzigki temu mechanizmowi
powstaje unikalny fizjologiczny system transportu do-
celowego biologicznie aktywnego leku, w wyniku czego
osiaga on duze st¢zenia w zakazonych tkankach. To
z kolei ogranicza wystgpowanie dziataii niepozadanych
leku w tkankach zdrowych.

Badania farmakokinetyki azytromycyny w rogéwce
ze wzgledéw etycznych przeprowadzono na modelach

Tabela 1.

Rogowka tzy Spojoéwka
Dawka pojedyncza >1 godz. >4 godz. >1 godz.
Dawkowanie >16 godz. >24 godz.

2 razy na dobe
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zwierzgeych. Kuehne 1 wsp. [9] wykorzystali w tym celu
rogowki krolikoéw albinoséw, w ktérych zaobserwowali
zwigkszanie si¢ stgzenia azytromycyny wraz ze Wzro-
stem dawki leku 1 wydtuzeniem czasu jego stosowania.
Zwrbcono réwniez uwagg na dobra tolerancje leku
przez kroliki.

Akpek 1 wsp. [10] ocenili farmakokinetyke 1% roz-
tworu azytromycyny, przygotowanego na specjalnym
polimerowym podlozu zelowym (AzaSite), w tkankach
oka kroélika po jednokrotnym lub wielokrotnym zasto-
sowaniu. Stwierdzili, ze azytromycyna jest szybko ab-
sorbowana i rozprowadzana w tkankach ocznych. Juz
po 5 minutach od podania jednej kropli 1% roztworu
azytromycyny lek osiggal duze stgzenie w filmie zo-
wym (10,5 ug/g), spojowce (108 ug/g) oraz rogdwce
(40 ug/g), a okresy jego péltrwania w poszczegdlnych
tkankach wyniosly odpowiednio 15, 63 1 67 godzin.
Wielokrotne podawanie leku powodowalo jego nagro-
madzenie si¢ w tkankach, utrzymujace si¢ jeszcze przez
kilka dni po zaprzestaniu leczenia. Azytromycyna wy-
kazywala takze dobra penetracj¢ do powick, osiagajac
w 7 dobie leczenia st¢zenie 180 ug/g, a czas jej poitrwa-
nia wyniést w tym przypadku 125 godzin.

Czas utrzymywania si¢ stgzenia terapeutycznego
azytromycyny (tj. przekraczajacego minimalne st¢zenie
hamujace dla szczepéw wrazliwych) w tkankach oka
po jednokrotnym oraz wiclokrotnym zastosowaniu
1,5% dwuwodnego roztworu tego leku okreslili Amar
1 wsp. [11]. Po podawaniu azytromycyny dwa razy na
dobe przez trzy dni jej stgzenie terapeutyczne utrzymy-
walo si¢ w tkankach oka przez co najmniej 7 dni po za-
konczeniu stosowania leku (tab. 1).

Odwodnienie rogdwki moze nastapi¢ w okre§lonych
schorzeniach okulistycznych, takich jak zespél suchego
oka lub keratopatia ekspozycyjna, a takze podczas za-
biegdw na rogdwce z uzyciem lasera ekscymerowego.
Tabbara 1 wsp. [12] po raz pierwszy zwrdcili uwage na
odmienna farmakokinetyke azytromycyny stosowanej
miejscowo w rogéwkach prawidlowych 1 w rogéw-
kach odwodnionych. Podobnie jak Kuehne i wsp. [9],
stwierdzili oni zwigkszajace si¢ st¢zenie azytromycyny
w tkankach rogéwki w zaleznosci od czasu jej stoso-
wania. W poréwnaniu z prawidlowo uwodnionymi
rogéwkami w rogéwkach odwodnionych w wigkszo-
$ci pomiaréw obserwowali od 1,5 do 2,7 razy wigksze
stgzenia azytromycyny. Potwierdzilo to uzaleznienie
farmakokinetyki azytromycyny od stopnia uwodnienia
rogdwki. Spostrzezenie to mogloby sugerowaé wpro-
wadzenie modyfikacji sposobu leczenia zakazeri ro-
gowki u chorych z zespolem suchego oka, u ktérych
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absorpcja azytromycyny podanej miejscowo moze byé
wicksza. W trakcie antybiotykoterapii u takich chorych
nalezy ostroznie stosowal krople nawilzajace, moga
one bowiem wplywaé na nasilenie absorpgji leku.

Mechanizm dziatania przeciwzapalnego
i immunomodulujgcego azytromycyny
w schorzeniach rogowki

Opublikowano wiele doniesienn opisujacych wyniki
przedklinicznych 1 klinicznych obserwacji wlasciwosci
przeciwzapalnych i immunomodulujacych azytromy-
cyny, niezaleznych od dzialania przeciwbakteryjnego.
Azytromycyna hamuje szlak przekazywania sygnaléw ja-
drowego czynnika transkrypcyjnego kappa B (NF-xB),
hamuje metaloproteinazy 2 1 9 oraz pobudza ekspresj¢ cy-
tokiny przeciwzapalnej, interleukiny 10 (IL-10) [13-16].
Li 1 wsp. [17] oceniali przeciwzapalne dzialanie azy-
tromycyny w ludzkich komérkach nabtonka rogéwki po
podaniu zymosanu, skladnika $ciany komérkowej droz-
dzakéw, ktory jest silnym induktorem produkeji media-
toréw zapalnych przez stymulacj¢ szlaku przekazywania
sygnaléw NF-«xB. Azytromycyna, hamujac reakgj¢ zapal-
na na drodze unieczynniania szlaku NF-kB, hamowata
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ekspresj¢ mRNA 1 wytwarzanie cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-o (czynnik martwicy nowotworu o)
1 IL-1B (interleukina 1), chemokin — IL-8 (interleuki-
ny 8) 1 czynnika RANTES (regulated on activation nor-
mal T cell expressed and secreted, tj. regulowana przez
aktywacje ekspresja 1 wydzielanie przez prawidlowe
limfocyty T) oraz metaloproteinaz macierzy zewnatrz-
komorkowej (matrix metalloproteinase, MMP-1, 3 i 9)
w ludzkich komoérkach nabtonka rogdwki (tab. 2). Moze
to wskazywac na skuteczno$¢ tego antybiotyku w lecze-
niu chordéb zapalnych powierzchni oka nie tylko o etio-
logii infekeyjnej.

Przeciwzapalne dzialanie azytromycyny badali takze
Sadrai 1 wsp. [18] w mysim modelu zapalenia rogdwki
wywolanym kauteryzacja cieplna. U myszy, u ktdrych
azytromycyne zastosowano miejscowo, zaobserwowali
oni wyrazne zmniejszenie nacieczenia rogdwki limfo-
cytami w poréwnaniu z druga grupa myszy, ktéra nie
otrzymywala tego antybiotyku. Stwierdzono réwniez,
ze azytromycyna znaczaco mniejszyla ekspresjc mRNA
IL-1B, TNF-a oraz ICAM-1 (intracellular adhesion mo-
lecule-1, tj. czasteczka adhezji migdzykomérkowej 1)
w rogdwee, co moze réwniez wskazywaé na potencjalne
dzialanie przeciwzapalne tego leku w stanach zapalnych
rogowki.
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Tabela 2.

Model badania Wptyw immunomodulujacy PiSmiennictwo

Mysi model zapalenia rogéwki wywotany przyzeganiem 4 MRNA IL-18 & mRNA TNF-o & mRNA ICAM-1 [18]

4 MRNA TNF-a & mRNA IL-18 4 mRNA IL-8
4 mRNA RANTES ¥ mRNA MMP-1, -3, -9

Stymulacja produkcji mediatoréw zapalnych wywotana podaniem [17]

zymosanu w ludzkich komérkach nabfonka in vitro

Skrdty: mRNA — informacyjny kwas rybonukleinowy, IL — interleukina, TNF-o. — czynnik martwicy nowotworu o, ICAM-1 — czgsteczka przylegania miedzykomdrkowego 1,

RANTES — requlowana przez aktywacje ekspresja i wydzielanie przez prawidfowe limfocyty T MMP — metaloproteinazy macierzy zewngtrzkomdrkowej.

Zastosowanie azytromycyny

w leczeniu tylnego zapalenia
brzegow powiek 1 uposledzeniu
czynnosci gruczolow Meiboma

Zaburzenie czynnosci gruczoléw Meiboma jest czgsto
przyczyna dolegliwosci zwiazanych z uszkodzeniem
powierzchni oka. Czynnikami dodatkowymi nasila-
jacymi przebieg schorzenia sa zakazenia bakteryjne
oraz przewlekle zapalenie, w wyniku ktérych docho-
dzi do zmiany skladu filmu tzowego i uszkodzenia
powierzchni oka. Leczenie poczatkowe polega na za-

Tabela 2.
Czas stosowania
Typ Liczba i dawkowanie
badania chorych azytromycyny
Badanie 33 Dni 1-2: 2 x/24 h,
otwarte dni 3-30: 1 x24 h
Wieloosrodkowe 26 Dni 1-2: 2 x/24 h,
badanie dni 3-28: 1 x/24 h
otwarte
Badanie otwarte 22 Dni 1-2: 2 x/24 h,
dni 3-28: 1 x/24 h
Randomizowane badanie 21 Dni 1-2: 2 x/24 h,

otwarte: ciepte okfady dni 3-14: 1 %24 h

vs ciepte okfady+azytromycyna

pewnieniu higieny brzegéw powiek dzigki stosowa-
niu cieptych okladéw, masazu, przemywania brzegéw
powick. W terapii farmakologicznej znalazly zastoso-
wanie tetracykliny podawane ogdlnie, gltéwnie doksy-
cyklina.

Ostatnio pojawily si¢ doniesienia o miejscowym
zastosowaniu azytromycyny w leczeniu tego przewle-
ktego schorzenia (tab. 3). Opitz i Tyler [19] opubli-
kowali wyniki otwartego badania (open-label study)
przeprowadzonego z udzialem 33 chorych z tylnym
zapaleniem brzegéw powiek, ktérym podawali 1%
azytromycyn¢ w kroplach 2 razy na dob¢ przez pierw-

Objawy, w ktérych obserwowano
poprawe

TBUT, test Schirmera, barwienie rogéwki i spojowki, OSDI,
ocena gruczotéw Meiboma (Meibomian gland score),
objawy subiektywne (patient’s symptom scores)

Zatkanie gruczotéw Meiboma, zaczerwienienie brzegu
powiek i spojowki powiekowej, ilos¢ wydzieliny, uczucie
pieczenia, swedzenia, kiucia, obecnosci ciata obcego,
suchosci oka oraz obrzeku i ciezkosci powiek,
liczba dodatnich posiewéw w kierunku gronkowca
koagulazo ujemnego i Corynebacterium xerosis

Warstwa lipidowa filmu tzowego, swedzenie, uczucie
obecnosci ciafa obcego, suchosci oka, pieczenie, obrzek
powiek, TBUT, zatkanie, zaczerwienienie, wydzielanie

Zatkanie gruczotéw Meiboma, jako$¢ wydzieliny
gruczotéw Meiboma, zaczerwienienie powtok,
objawy podmiotowe

Skréty: TBUT — test przerwania filmu fzowego, OSDI — wskaZnik choroby powierzchni oka.
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sze dwa dni, a nastgpnie raz na dob¢ wieczorem przez
28 dni. Wykazali, ze azytromycyna znacznie zmniejsza-
fa nasilenie objawéw zwiazanych z zapaleniem brze-
gébw powiek. W innym, podobnie zaprojektowanym
badaniu stwierdzono, ze 1% azytromycyna w kroplach
zmniejszala stopien uposledzenia droznosci gruczolow
Meiboma, zaczerwienienia brzegbw powiek, zaczerwie-
nienia spojéwki powiekowej, jak réwniez ilo§¢ wydzie-
liny, a dziafanie to utrzymywalo si¢ co najmniej 4 ty-
godnie po leczeniu [20]. Mniejsze bylo takze nasilenie
objawdéw podmiotowych, takich jak uczucie pieczenia,
swedzenia, klucia, obecnosci ciala obcego, suchosci oka
oraz obrzgku i cigzkosci powiek. Zmniejszyta si¢ tez
liczba dodatnich posiewdéw pobranych z brzegéw po-
wiek w kierunku gronkowca koagulazo ujemnego oraz
Corynebacterium xerosis.

W kolejnym badaniu z zastosowaniem azytromycyny
w leczeniu zaburzeniu czynnosci gruczotéw Meiboma
stwierdzono, ze oprocz zmniejszenia objawdw podmio-
towych 1 przedmiotowych lek ten przywraca prawidlo-
wa strukturg warstwy lipidowej filmu tzowego [21].
Ponadto w badaniu, w ktérym w leczeniu tylnego za-
palenia brzegéw powiek stosowano azytromycyng wraz
z cieptymi okfadami, uzyskano wigksze ztagodzenie ob-
Jjawdw spowodowanych zatkaniem gruczoléw Meiboma,
zaburzeniem czynnosci wydzielniczej tych gruczotéw
oraz przekrwieniem powiek, a takze objawéw podmioto-
wych. Wyniki leczenia byly lepsze niz w grupie chorych
stosujacych jedynie cieple oklady [22].

Podsumowanie

Dlugotrwaly efekt poantybiotykowy, umozliwiajacy
wygodne dawkowanie, a takze dodatkowe wlasciwosci
przeciwzapalne 1 immunomodulujace azytromycyny
stanowig o jej atrakcyjnosci w leczeniu zapalnych scho-
rzeni powierzchni oka. Dotychczasowe rejestracje azy-
tromycyny dotycza jedynie ropnego zapalenia spojowek
1 zapalenia spojowek w przebiegu jaglicy. Biorac jednak
pod uwage wyniki badan oceniajacych farmakokinety-
ke leku w rogéwce oraz w powiekach, mozna si¢ spo-
dziewad, ze w przysztosci lek zostanie zarejestrowany
réwniez do leczenia schorzen tych czgsci oka. Coraz
liczniejsze sa zwlaszcza doniesienia o skuteczno$ci
miejscowo stosowanej azytromycyny w tagodzeniu ob-
jawdéw uposledzenia czynnosci gruczotéw Meiboma.
U chorych z takimi zaburzeniami wielu lekarzy wy-
korzystuje obecnie poza wskazaniami (off-label) do-
stgpny na rynku preparat, przeznaczony do trzydnio-
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wego stosowania w zapaleniu bakteryjnym spojéwek.
Zastosowanie azytromycyny w tym schorzeniu bedzie
wymagalo zmiany dotychczasowej postaci leku na taka,
kt6éra umozliwi chorym jego proste i dtugotrwate daw-
kowanie.
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