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Streszczenie Abstract
W pracy przedstawiono charakterystyke azytromycyny The article discusses the characteristics of azithromycin
oraz jej aktywnos$¢ metaboliczna. Azyromycyna, and its metabolic function. Azithromycin belonging to
nalezaca do makrolidéw Il generacji, ma szerokie macrolides Il generation demonstrates a wide spectrum
spektrum dziatania i wykazuje aktywno$¢ wobec of activity, showing activity to Gram-positive and
bakterii Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych. Gram-negative bacterias. Its action involves binding to
Mechanizm jej dziatania polega na wigzaniu sie ribosomes resulting in inhibition of bacterial protein
z rybosomami, co skutkuje inhibicja syntezy biatek synthesis.
bakteryjnych.
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Wstep

Azytromycyna, nalezaca do tzw. makrolidéw, to
substancja z grupy antybiotykéw azalidowych, po-
chodnych erytromycyny. Jest jednym z lekéw nowe;j
generacji, o szerokim spektrum dziatania [1, 2].

Makrolidy to antybiotyki zawierajace w swojej struk-
turze charakterystyczny aglikon (o budowie pier-
$cienia makrolidowego) utworzony przez 12-16-ato-
mowy makrocykliczny rdzen laktonowy. Zwiazki te
s3 syntetyzowane przez grzyby (Streptomyces spp.)
oraz niektore szczepy bakterii (Arthrobacter spp.).
Do makrolidéw nalezg m.in. erytromycyna, klarytro-
mycyna, klindamycyna, linkomycyna, a takze azy-
tromycyna, majgca w swojej budowie 15-atomowy
pierscien z wbudowanym atomem azotu [3, 4].

Aktywnos¢é mikrobiologiczna

Przedstawiciele makrolidéw nowej - Il generacji, do
ktérych nalezy m.in. azytromycyna, w poréwnaniu
z makrolidami | generacji, np. erytromycyna, po
podaniu doustnym dziatajag dtuzej i wykazujg zasad-
niczo lepsza dostepnos¢ biologiczng. Majg szerokie
spektrum dziatania - wykazuja aktywnos¢ wobec
bakterii Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych,
w tym: enterokokoéw, paciorkowcow (przy infek-
cjach Streptococcus jest to lek z wyboru), pneu-
mokokdéw, Mycoplasma pneumoniae, Legionella,
Corynebacterium diphtheriae i Haemophilus influen-
zae, a takze innych mikroorganizmoéw odpowie-
dzialnych za infekcje gérnych drég oddechowych
(Moraxella catarrhalis, Streptcoccus pneumoniae)
[1, 4-7]. Azytromycyna znajduje tez zastosowanie
w leczeniu gronkowcowego (wywotanego przez
Staphylococcus aureus) zapalenia cewki moczo-
wej i szyjki macicy [7]. Makrolidy wykazuja sku-
tecznos$¢ zblizona do penicylin naturalnych, do-
datkowo rozszerzona o kilka drobnoustrojéw (np.
Chlamydia spp., Campylobacter spp., Bordatella
i Mycoplasma). Moga by¢ stosowane w leczeniu
zapalenia migdatkéw (bardzo szybka i wysoka kon-
centracja substancji aktywnej w miejscu docelo-
wym) oraz paciorkowcowego zapalenia gardta
i zatok (wywotanego przez a- i B-hemolizujace
paciorkowce) [6]. W zakazeniach gardfa rekomendo-
wane jest stosowanie duzych dawek azytromycyny
(60 mg/kg m.c.) (rekomendacja NPOA).

Azytromycyna, podobnie jak inne antybiotyki ma-
krolidowe, wykazuje aktywnos¢ bakteriobdjcza na
etapie wigzania sie z rybosomami (podjednostkami
50S rybosoméw), co prowadzi do immobilizacji
peptydylo-tRNA, zahamowania translokacji pep-
tydylotransferazy, zahamowania translacji bakte-
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ryjnego mRNA, a w efekcie do zahamowania bio-
syntezy biatek bakteryjnych [3]. Warto odnotowac
fakt, ze azytromycyna nie wykazuje watrobowej
inhibicji cytochromu P-450, przez co nie nastepuje
negatywny proces spowalniania metabolizmu wie-
lu lekéw (przyjmowanych przez chorego), takich
jak antagonisci wapnia (amlodypina, nifedypina),
benzodiaepiny (diazepam), statyny (atorwastatyna,
lowastatyna, simwastatyna). Oznacza to, ze anty-
biotyk ten nie wchodzi w istotne interakcje z wy-
mienionymi grupami lekéw, co jest niewatpliwie
jego duza zaleta [2, 4].

Farmakokinetyka

Azytromycyna podawana jest gtéwnie droga do-
ustng, ale takze w postaci infuzji dozylnych, dla-
tego przy jej stosowaniu nalezy wzig¢ pod uwage
jej charakterystyke chemiczng i polimorfizm (lipo-
filnos¢ azytromycyny jednowodnej i dwuwodnej)
wptywajacy na rozpuszczalnos¢ w srodowisku
wodnym i skuteczno$¢ dotarcia do docelowych
narzadéw i tkanek [4]. Procesy farmakokinetyczne
lekéw podawanych droga doustng zachodza na
kazdym etapie, na jakim znajduje sie substancja
w ustroju. Obejmujg m.in. uwalnianie leku (roz-
pad formy i skuteczne rozpuszczenie aktywnej
czasteczki), wchtanianie leku (transport do krwi),
dystrybucje (przenikanie leku do tkanek) oraz eli-
minacje (usuwanie czynnego leku z ptynéw ustro-
jowych badz zwigzku, ktéry ulegt biotransformacgji,
lub metabolitéw) [6].

Przemieszczanie sie czasteczek leku w organizmie
podlega wielu ograniczeniom. Zasadniczymi ba-
rierami — zaréwno na etapie wchtaniania, jak i dys-
trybucji - sq btony komérkowe. Z przewodu po-
karmowego wchtaniaja sie tylko te leki, ktérych
wiasciwosci fizykochemiczne umozliwiaja przejscie
przez btone lipidowg lub ktére korzystajg ze swo-
istych uktadéw transportujacych. Czasteczki leku
moga pokonac te bariere na drodze dyfuzji biernej,
zachodzacej w wyniku istnienia réznicy stezen (nale-
zy zwrdci¢ szczegblng uwage na zdolnos¢ rozpusz-
czania i dysocjacji czasteczki w wodnym srodowisku
ustroju). Istotnym czynnikiem jest takze zdolnos¢
zwiazkow do przenikania przez bariere lipidowa
- im bardziej zwiazek jest lipofilny, tym szybciej
i skuteczniej zachodzi ten proces [4].

Na wchtanialnos¢ leku wptywaja rowniez inne czyn-
niki, np. szybko$¢ przeptywu krwi, obecnos¢ innych
substancji, czas kontaktu leku z barierg oraz po-
wierzchnia tego kontaktu. Duza zmiennos¢ tego
procesu odnotowywana jest zwtaszcza podczas
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podania droga doustng [4]. Na aktywnos¢ leku
wptywa takze stopien wigzania z biatkami osocza
(co unieczynnia cze$¢ podanego leku) oraz wielko$¢
i ksztatt czasteczki. Od nich zalezy skutecznos$¢
przenikania terapeutyku do docelowego narzadu
w odpowiednim stezeniu.

Azytromycyna podana doustnie dos¢ szybko osigga
w tkankach wysokie stezenia (objetos¢ dystrybucji
30 I/kg) - zwiaszcza w fibroblastach [1]. Cze$¢ lekow
przeciwdrobnoustrojowych charakteryzuje niskie
pKa i staba rozpuszczalnos¢ lipidowa, co przektada
sie na gorsza przenikalno$¢ do zmienionych choro-
bowo tkanek [8]. Dodatkowym niekorzystnym zja-
wiskiem jest lokalna zmiana pH organu wynikajaca
z toczacego sie procesu zapalnego (chorobowego).
W przypadku azytromycyny wystepuje sytuacja
odwrotna - komoérkowe procesy zapalne, skut-
kujace zmiana odczynu, wywieraja ,korzystny”
wplyw na penetracje tego leku do chorobowo
zmienionych tkanek [4].

Charakterystyka hydratow

azytromycyny
Hydraty — okreslane w literaturze takze mianem
+~wodziany”- to tzw. zwigzki supermolekularne,
powstate na skutek reakcji addycji wody. Zwiazki te
nie maja wolnych (niezaleznych) czasteczek wody,
lecz zawieraja je w swojej strukturze krystalicznej
w postaci ,zaokludowanej”. Oznacza to, ze ato-
my wodoru i grupy hydroksylowe (powstate ze
zdysocjowania czasteczek wody) sa potaczone ze
struktura krysztatu wigzaniem kowalencyjnym.
Reprezentantem hydratéw jest m.in. azytromycyna,
dostepna w handlu w dwéch postaciach pseudopo-
limorficznych — monohydratu i dihydratu.
Z uwagi na zréznicowane polimorficzne oraz od-
mienne wiasciwosci farmakokinetyczne azytromy-

cyny jednowodnej i dwuwodnej okreslono dla obu
tych form parametry profilu farmakokinetycznego,
stopnie rozpuszczalnosci w srodowisku wodnym,
stopnie jonizacji, a takze lipofilnos¢. Z dostepnej
literatury wynika, ze stopien rozpuszczalnosci
wynosi 1,80 mg/ml (+ 0,81) dla monohydratu,
a 1,98 mg/ml (+ 0,11) dla dihydratu. Z kolei wiek-
sza lipofilnos¢ czasteczki monohydratu, a takze
jej ksztatt i wielkos¢ skutkuja dtuzszym okre-
sem péttrwania i lepsza penetracja do zakazo-
nych tkanek, a przez to wyzsza skutecznoscia
terapeutyczng [2, 4,5, 7].

Pismiennictwo

1. Kostowski W (red.). Farmakologia. Podstawy farmako-
terapii. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 1998.

2. Janiec W, Krupinska J (red.). Farmakodynamika. Pod-
recznik dla studentéw farmacji. PZWL, Warszawa 2002;
23-28.

3. Montejo-Bernardo J, Garcia-Granda S, Bayod-Jasana-
da MS i wsp. On the solid state conformation of azith-
romycin monohydrate and dihydrate pseudopolymor-
phs. Zeitschrift fur Kristallographie 2005; 200: 66-73.

4. Foulds G, Shepard RM, Johnson RB. The pharmacoki-
netics of azithromycin in human serum and tissues.
J Antimicrob Chemother 1990; 25 Suppl A: 73-82.

5. GandhiR, Pillai O, Thilagavathi Ri wsp. Characterization
of azithromycin hydrates. Eur J Pharm Sci 2002; 16:
175-184.

6. Timoumi S, Mangin D, Peczalski R i wsp. Stability and
thermophysical properties of azithromycin dihydrate.
Arabian Journal of Chemistry 2014; 7: 189-195.

7. Retsema JA, Bergeron JM, Girard D i wsp. Preferential
concentration of azithromycin in an infected mouse
thigh model. J Antimicrob Chemother 1993; 31 Suppl. E:
5-16.

8. Charalabopoulos K, Karachalios G, Baltogiannis D i wsp.
Penetration of Antimicrobial Agents into the Prostate.
Chemotherapy 2003; 49: 269-279.

Adres do korespondencgji:

dr n. farm. Marek Malinowski
e-mail: m.malinowski.farmacja@gmail.com

330

LEKARZ POZ 4/2016 I


https://www.researchgate.net/researcher/2072148761_MS_Bayod-Jasanada
https://www.researchgate.net/researcher/2072148761_MS_Bayod-Jasanada
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shepard RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2154441
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2154441
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gandhi R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12128172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pillai O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12128172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilagavathi R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12128172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3.%09Characterization+of+Azithromycin+hydrates.+Gandhi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bergeron JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8396096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Girard D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8396096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karachalios G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14671426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baltogiannis D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14671426

	__DdeLink__234_100230856

