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Introduction: Azithromycin is a macrolide class antibiotic, recently adapted for topical use in ophthalmology. It is effective aga-
inst the most frequent pathogens found in bacterial conjunctivitis, Gram positive and Gram negative bacteria, Azithromycin has
the specificity to have sustained high tissue levels: after repeated instillation, it has been shown to reach sustained concentra-
tions above the MICs of susceptible bacteria for 4 days in tears and for 7 days in conjunctiva.

The aim of study: To investigate the effectiveness and tolerance of treatment with Azithromycin 1.5% eye drops in bacterial
conjunctivitis.

Materials and methods: The prospective study included 40 patients (69 eyes) with purulent bacterial conjunctivitis; aged 21-70
years; average: 38.05

Patients were treated with 1.5% azithromycin eye drops topically twice-dai ly for 3 days. Conjunctival swabbing were taken at
the 1st and the 7th =1 day of the treatment.

Effectiveness and tolerance of eye drops were assessed in 7th +1day from the beginning of the treatment.

Results: Bacteriological cultures were positive before treatment in 34 eyes (49.28%), negative — 35 eyes (50.72%).

In 69 eyes with bacterial conjunctivitis the following microorganisms were identyfied (34 eyes):

Streptococcus pneumoniae 23.53% (8 eyes), Staphyllococcus aureus 23.53% (8 eyes), Staphyllococcus epidermidis 20.59%
(7 eyes), Haemophilus influenzae 17.65% (6 eyes), Morganella Morgani 2.94% (1 eye), Proteus mirabilis 2.94% (1 eye), Ente-
rococcus species 2.94% (1 eye), Streptococcus viridians 2.94% (1 eye), Moraxella (Branhamella) catarrhalis 2.94% (1 eye).
Positive bacteriological culture at the 7th day of treatment — 2 eyes (1 eye — Staphyllococcus epidermidis MSCNS, 1 eye

— Morganella Morgani).

Clinical recovery or significant improvement were observed in 68 of 69 evaluated eyes.
Conclusions: Three-day topical therapy with azithromycin 1.5% eye drops is an effective and well tolerated therapy for purulent

bacterial conjunctivitis.
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W swojej codziennej praktyce okulistycznej spotykamy sie
z infekcjami powierzchni oka i nieustannie udoskonalamy wiedze
nt. postepowania w takich przypadkach oraz zasad miejscowej
farmakoterapii.

Ostre zapalenia spojowek rutynowo leczymy empirycznie —
wigczajac miejscowo preparaty przeciwbakteryjne w postaci kropli
i/ lub masci. Wybrany lek powinien obejmowaé swym spektrum
dziatania najczestsze patogeny powierzchni oka, gdzie nadal prze-
wazajg Gram-dodatnie paciorkowce i gronkowce. Powinien by¢ za-
razem dobrze tolerowany, a sposéb jego dawkowania — dogodny.

Innym wskazaniem do wigczenia miejscowego leczenia prze-
ciwbakteryjnego sg ostre i przewlekie infekcje bakteryjne w ob-
rebie przedniego odcinka gatki ocznej wywotane przez patogeny

bakteryjne zapalenie spojowek, krople oczne 1,5% azytromycyny, Azyter, makrolidy.
purulent bacterial conjunctivitis, topical azithromycin 1.5% eyedrops, Azyter, macrolide.

wrazliwe na aplikowany lek, w tym zapalenia bakteryjne rogéwki
i zapalenia brzegéw powiek. Miejscowe leki przeciwbakteryjne
znajduja réwniez zastosowanie w profilaktyce w okresie przed-
i pooperacyjnym. Wskazane sg wdweczas preparaty o szerokim
spektrum dziatania oraz mozliwie najlepszej przenikalno$ci przez
rogowke.

Aby z powodzeniem leczy¢ przeciwbakteryjnie, bardzo wazne
jest zastosowanie skutecznej dawki substancji czynnej, z powodu
matej objetosci worka spojéwkowego — 30-50 ul. W stanach za-
palnych objeto$¢ ta moze ulec dodatkowemu zmniejszeniu, ktdre
powodujg obrzek i przekrwienie spojoéwek, co niesie ze sobg ryzy-
ko podawania dawek subterapeutycznych.

Leki stosowane w leczeniu infekcji powierzchni oka powin-
ny sie charakteryzowa¢ pH w zakresie 7,0-7,3 odpowiadajgcym
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pH filmu {zowego (pH = 7,2-7,4), przedtuzonym dziataniem, opty-
malng absorpcja i dobrg dostepnoscia biologiczna.

Nie powinny one wptywa¢ niekorzystnie na ostro$¢ wzroku.

Ostre ropne zapalenie spojéwek dotyka oséb obojga ptci, nie-
zaleznie od wieku i rasy. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem obrze-
ku i przekrwienia spojéwkowego oraz wydzieliny ropnej w worku
spojowkowym. Najczestszymi patogenami sg bakterie tlenowe:
Gram-dodatnie — Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pneumoniae — i Gram-ujemne — Haemophilus
influenzae (najczestszy patogen w grupie dzieci i mtodziezy).

Azytromycyna jest antybiotykiem z grupy makrolidéw, ktdry
jako pierwszy zostat pozytywnie zaopiniowany do trzydniowego le-
czenia ogdinego. Jako czasteczka wysoce lipofilna ma interesujgcy
profil farmakokinetyczny (1,2,3). Charakteryzuje sie dobrg penetra-
cja do wnetrza komérek. Akumuluje sie wewnatrz komérek, mie-
dzy innymi fagocytdéw, szybko osiggajgc wysokie nasycenie. Dzigki
wysokiej koncentracji w komérkach fagocytarnych (makrofagach)
jest transportowana do miejsc infekcji, gdzie ulega uwalnianiu do
docelowej przestrzeni pozakomérkowej na drodze fagocytozy i ha-
muje synteze biatek w komérce bakteryjnej. Wykazuje dziatanie
bakteriostatyczne, wiazac sie z podjednostka 50S rybosomu ko-
morki bakteryjnej i blokujac synteze biatek informacyjnego RNA.

Czasteczka azytromycyny jest pochodng erytromycyny, ktéra
uzyskata swoje unikalne wiasciwosci farmakokinetyczne w wy-
niku zamiany grupy metylowej i atomu azotu w cyklicznym pier-
$cieniu laktonowym (1,2).

Woysoki czas péttrwania azytromycyny w tkankach pozwala na
utrzymywanie sig aktywnosci przeciwbakteryjnej w zainfekowanych
tkankach do kilku dni po jednorazowym podaniu. Dla przyktadu jed-
norazowe miejscowe podanie azytromycyny do worka spojéwko-
wego pozwala na osiagniecie stezenia wyzszego niz MIC (Minimum
Inhibitory Concentration — najnizsze stezenie antybiotyku, okreslane
w ul/ ml, ktére powoduje zahamowanie widocznego wzrostu bakte-
rii w warunkach standardowych) na 24 godziny, podanie preparatu
dwa razy dziennie przez 3 dni pozwala za$ na utrzymanie stezenia
wyzszego niz MIC do 7 dni po ostatniej aplikacji (1,3). Azytromy-
cyna do stosowania miejscowego — Azyter® — to nowy preparat
przeciwbakteryjny z grupy makrolidéw drugiej generacji, tj. grupy
antybiotykéw azalidowych. Poza aktywnos$cig wobec typowych pa-
togendéw worka spojowkowego Azyter® dziata réwniez na patogeny
atypowe, w tym chlamydie oraz bakterie Gram-dodatnie odpowie-
dzialne za przewlekte zapalenia brzegéw powiek.

World Health Organisation’s (WHO) w programie “VISION
2020 — The Right to Sight” do leczenia jaglicy zaleca strategie
SAFE: Surgery for trichiasis, Antibiotics for treating Trachoma,
Face washing, and Environmental change, w ktérej stosowanie
azytromycyny jest uznane za leczenie z wyboru.

Preparat azytromycyny — Azyter® — to klarowny, bezbarw-
ny roztwor olejowy, dostepny w pojemnikach jednodawkowych
bez konserwantéw, niewymagajacy przechowywania w lodéw-
ce. Substancja aktywna preparatu to Azithromycinum dihydri-
cum 1,5 g/ 100 g (i. e. 1,43 g/ 100 g, o wzorze molekularnym
C,H,,N,0,,: 2H,0 i cigzarze czasteczkowym 749,0) (3). Substan-
cje pomocnicze preparatu to tréjglicerydy nasyconych kwaséw
tluszczowych o $redniej dtugosci fancucha (Miglyol® 812N). Mi-
glyol umozliwia solubilizacje azytromycyny i charakteryzuje sie
wysokg termostabilno$cia, neutralnym charakterem oraz diugim
czasem przebywania w rogéwece, spojéwce i powiekach (4,5,6).

Zalecane dawkowanie preparatu to jedna kropla do worka spo-
jéwkowego dwa razy na dobe przez trzy dni. W dotychczasowych
badaniach kropli ocznych nie stwierdzono interakcji z innymi lekami.

Podczas stosowania leku Azyter® stezenie azytromycyny
w osoczu jest nieoznaczalne (2,5). Preparat w postaci roztworu
olejowego nalezy podawac jako ostatni, 5-15 minut po podaniu
poprzedniego leku.

Podstawowe wskazania do miejscowego stosowania azytro-
mycyny to bakteryjne zapalenie spojowek wywotane przez drob-
noustroje wrazliwe na azytromycyne i jaglicze zapalenie spojéwek
wywotane przez Chlamydia trachomatis.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny obejmuje
patogeny (5,7,8,9,10,11,12), takie jak:

Gram-ujemne bakterie tlenowe
* Haemophilus influenzae,

e Moraxella (Branhamella) catarrhalis,
*  Moraxella sp,

* Neisseria gonorrhoeae,

* Pseudomonas aeruginosa,

* Acinetobacter;

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
 Staphylococcus

Metycylino-wrazliwe

Metycylino-oporne,

* Streptococcus pyogenes,

* Streptococcus pneumoniae,

* Grupe Streptococci viridans,

* Enterococcus sp. z wytgczeniem E . faecium,
* Corynebacterium spp.,

* Enterococcus faecium;

bakterie beztlenowe
* Propionibacterium spp.;

inne drobnoustroje
*  Chlamydia pneumoniae,

*  Chlamydia trachomatis,
*  Mycoplasma pneumoniae.

Dziatanie kliniczne azytromycyny udowodniono na pod-
stawie badan przeprowadzonych w grupie dorostych i dzieci
(9,10,11,12).

Cel badania
Celem badania jest ocena skuteczno$ci i toleranciji 1,5% kropli
ocznych azytromycyny w leczeniu bakteryjnego zapalenia spojéwek.

Materiat i metody

Badanie miato charakter prospektywny, wzigfo w nim udziat
50 pacjentéw (69 oczu) w wieku 21-70 lat, $rednia wieku 38,05
roku, 21 mezczyzn i 29 kobiet.

Rekrutacje pacjentéw, na podstawie diagnozy klinicznej
ostrego bakteryjnego zapalenia spojoéwek, przeprowadzono pod-
czas ostrych dyzuréw w Samodzielnym Publicznym Klinicznym
Szpitalu Okulistycznym w Warszawie, Katedrze i Klinice Okulistyki
Il Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w okresie od marca do wrze$nia 2008 roku.

Pacjenci po uzyskaniu informacji o celu i zasadach prowadzo-
nych obserwacji podpisywali $wiadoma zgode na udziat w badaniu.

Po pobraniu posiewu (posiew + antybiogram z uwzglednie-
niem wrazliwosci na azytromycyne) z worka spojoéwkowego oka
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zakwalifikowanego do leczenia wigczano 1,5% krople oczne azy-

tromycyny zgodnie ze schematem dawkowania: 2 razy dziennie

przez 3 dni. Pobrany materiat byt naniesiony na rutynowe podtoze
transportowe — agar z krwia.

Siédmego dnia (= 1 dzien) przeprowadzano badanie kon-
trolne, podczas ktdrego pacjentom ponownie wykonano posiew
z worka spojéwkowego leczonego oka.

Kryteria witgczenia do badania:

* pacjenci z klinicznymi objawami ostrego bakteryjnego zapale-
nia spojéwek,

e wiek 18-70 lat,

¢ S$wiadoma zgoda na badanie.

Kryteria wytaczenia z badania:
¢ cukrzyca insulinozalezna,

* miejscowe lub ogdlne leczenie immunosupresyjne w ostat-
nich 30 dniach,

* zabiegi okulistyczne w ostatnich 90 dniach,

* miejscowe lub ogdlne leczenie przeciwbakteryjne w ostatnich
7 dniach,

* okres cigzy i karmienia.

Wiasny schemat badania obejmowat pomiary:

* ostrosci wzroku i oceng kliniczng istotnych objawow, takich
jak obecnos¢ wydzieliny ropnej ocenianej wg 5-stopniowej
skali, gdzie 0 — brak, 1 — nieznaczna, 2 — $rednia, 3 — obfita,
4 — bardzo obfita;

* nastrzyku spojéwek gatkowej i powiekowej, obrzgku spojé-
wek i subiektywnego odczucia dyskomfortu, ocenianych wg
5-stopniowej skali, gdzie 0 — brak, 1 — nieznaczny, 2 — $redni,
3 — nasilony, 4 — bardzo nasilony.

Dodatkowo podczas wizyty, siedem dni po witgczeniu leczenia
(= 1 dzien), w schemacie uwzgledniono:

* stosowanie sig do zalecen: prawidiowe — pacjent przyjat
wszystkie dawki leku w odstepie 12 godz. = 2 godz. miedzy
dawkami, poprawne — opuscit nie wigcej niz jedng dawke,
nieprawidtowe — opuscit dwie dawki leku lub wiecej;

* 0gdlng ocene kliniczng wynikéw leczenia przez badacza wg
5-stopniowej skali, gdzie 0 — pogorszenie, 1 — bez zmian,
2 — niewielka poprawa, 3 — zdecydowana poprawa, 4 — cat-
kowite wyleczenie,
oraz

* tolerancje preparatu (wg subiektywnej oceny pacjenta) oce-
niang wg pigciostopniowej skali, gdzie 0 — zta, 1 — niedosta-
teczna, 2 — dostateczna, 3 — dobra, 4 — bardzo dobra.

W wybranych przypadkach wystapienia miejscowych dziatan
niepozadanych badz braku poprawy klinicznej pacjenci zgtaszali
sie na wizyte dodatkowa przed uptywem siédmego dnia leczenia
(= 1 dzien). Wizyta ta przebiegata réwniez zgodnie z przyjetym
schematem obejmujagcym pomiar ostro$ci wzroku, ocene klinicz-
ng oraz ocene stosowania si¢ do zalecen.

Wyniki

Dodatnie posiewy wykonane w dniu wigczenia leczenia uzy-
skano w 34 oczach (49,28%), ujemne — w 35 oczach (50,72%). Mi-
kroorganizmy zidentyfikowane w 34 oczach spo$rdéd 69 badanych
oczu z objawami klinicznymi bakteryjnego zapalenia spojowek to:

Streptococcus pneumoniae 23,53% (8 oczu), Staphyllo-
coccus aureus 23,53% (8 oczu), Staphyllococcus epidermidis
20,59% (7 oczu), Haemaphilus influenzae 17,65% (6 oczu),

* Streptococcus pneumeniae

* Staphyllococcus aureus

* Staphyllaceccus epidermidis

* Haemophilus influenzae

* Morganella Morgani

¥ Proteus mirabilis

¥ Enterococcus species

® Streptococcus viridians

® Moraxella (Branhamelia)
catarrhalis

Ryc. 1.  Wyniki mikrobiologiczne.
Fig. 1. Microbiological results.

Morganella Morgani 2,94% (1 oko), Proteus mirabilis 2,94%

(1 oko), Enterococcus species 2,94% (1 oko), Streptococcus viri-

dians 2,94% (1 oko), Moraxella (Branhamella) catarrhalis 2,94%

(1 oko) (ryc. 1).

Dodatni posiew kontrolny w si6dmym dniu po wigczeniu le-
czenia (% 1 dzien) uzyskano w 3 oczach (1 oko — Staphyllococ-
cus epidermidis MSCNS, 1 oko — Morganella Morgani, 1 oko
— Staphyllococcus aureus).

Z obserwacji wytaczono 3 pacjentéw (3 oczu), ktérzy nie
zgtosili sie na wizyte kontrolng. Na wizyte dodatkowg zgtosito sie
6 pacjentéw — 2 pacjentéw (2 oczu) z powodu braku poprawy,
4 pacjentéw (6 oczu) z powodu miejscowych dziatan niepozada-
nych.

Mikrobiologicznie potwierdzone wyleczenie obserwowano
w 30 oczach (88,23%). Kliniczne wyleczenie lub istotng popra-
we uzyskano w 60 oczach sposréd 66 ocenianych oczu, czyli
w 90,90%.

Stosowanie sie do zalecen 67,86% pacjentéw oceniato jako pra-
widtowe, 23,61% — jako poprawne, 8,93% — jako nieprawidtowe.

Obserwowane miejscowe dziatania niepozadane miaty postac¢
przemijajacych zaburzen powierzchni oka w postaci:

* swedzenia, pieczenia, kiucia po zakropleniu — 4 pacjentéw
(6 oczu, 9,09%),

* nieostrego widzenia, uczucia lepkosci powiek, uczucia ,ciata
obcego” po zakropleniu — 2 pacjentéw (2 oczu, 3,03%).
Tolerancje preparatu pacjenci oceniali jako dobrg i bardzo dobrg

w 59 oczach (89,39%), dostateczng — w 7 oczach (10,60%) (ryc. 2).

Bardzo dobra/Very good

Dobra/Good

® Ocena tolerancji/Tolerance
evaluation

Dostateczna/Satysfactory

Niedostateczna/Non
satysfactory

Ryc. 2. Subiektywna ocena tolerancji.
Fig. 2. Subjective tolerance evaluation.

ISSN 0023-2157 Index 362646



AnnA M. Ameroziak, Jacek P. Szaruik, Apam Hapunik

Omdwienie wynikow

Whyniki przeprowadzonego badania potwierdzajg brak ce-
lowos$ci rutynowego wykonywania badan mikrobiologicznych
w klinicznie jednoznacznych przypadkach ostrego zapalenia spo-
jowek.

Pomimo krétkiego czasu, ktéry uptynat od pobrania mate-
riatu do wykonania posiewu (do 12 godzin), oraz przechowywa-
nia pobranych prébek w optymalnych warunkach (temperatura
pokojowa) dodatnie wyniki posiewéw z worka spojéwkowego
otrzymano u niespetna potowy badanych pacjentéw.

Wedtug niektérych zrédet wigkszy odsetek posiewdéw do-
datnich uzyskuje sie podczas pobierania materialu za pomoca
ezy (2,10), gdyz rutynowo stosowane patyczki zakoficzone watg
sprzyjaja pobieraniu materiatu wraz z izami, ktérych integralnym
sktadnikiem sg sktadniki przeciwbakteryjne (lizozym, laktoferyna,
beta-lizyna, immunoglobuliny A i G, dopetniacz) uniemozliwiajg-
ce wzrost patogenéw w badanej prébce. Jako podtoze najbar-
dziej wskazane jest za$ stosowanie agaru z dekstrozg (podioze
Sabourauda). Przed pobraniem materiatu nie nalezy stosowac
$rodkéw znieczulajgcych, gdyz zawarte w nich substancje kon-
serwujgce moga réwniez hamowa¢ wzrost bakterii.

Whyniki mikrobiologiczne, jakie uzyskalismy, w ktdérych naj-
czestszymi patogenami zidentyfikowanymi u pacjentéw z obja-
wami ostrego bakteryjnego zapalenia spojowek byty Strepto-
coccus pneumoniae, Staphyllococcus ureus, Staphyllococcus
epidermidis oraz Haemophilus influenzae oraz uzyskany odsetek
mikrobiologicznych wyleczen odpowiadajg wynikom innych au-
toréw (9,10,11,12,13). Dodatnie posiewy kontrolne za$ wynika-
ty w jednym przypadku prawdopodobnie z pobrania materiatu
ze skory — Streptococus epidermidis — flora fizjologiczna skory
powiek (w obserwacji klinicznej uzyskano zdecydowang popra-
we), w dwdch przypadkach za$ — w badaniu mikrobiologicznym
wyhodowano Morganella Morgani i Staphylococcus aureus
oporne na azytromycyne (klinicznie obserwowano nieznaczng
poprawe).

Wysoka subiektywna ocena tolerancji towarzyszyta niskie-
mu odsetkowi obserwowanych miejscowych dziatan niepoza-
danych podczas leczenia za pomocg badanego preparatu. Otrzy-
mane przez nas wyniki tolerancji sg zgodne z wynikami innych
autoréw (10,11,12). Na dobre wyniki stosowania sie pacjentéw
do zalecen ma wptyw, jak si¢ wydaje, dogodny schemat daw-
kowania uzyskanego dzigki unikalnej farmakokinetyce leku.

Whioski
Przedstawione badanie, ktérego celem jest ocena skutecz-
nos$ci i tolerancji 1,5% kropli ocznych azytromycyny w leczeniu
bakteryjnego zapalenia spojowek, pozwala na postawienie naste-
pujgcych wnioskéw:
1. 1,5% krople oczne azytromycyny sg skutecznym preparatem
w leczeniu bakteryjnego zapalenia spojowek.
2. 1,5% krople oczne azytromycyny sa preparatem dobrze tole-
rowanym przez pacjentow.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze pojemniki jednodawkowe
zapewniajg lepszg higiene i nie powoduja toksycznego dziatania
konserwantu na powierzchnie oka, a wygoda i krétki czas stoso-
wania zwiekszajg prawdopodobienstwo przestrzegania zalecen,
zapewniajac tym samym wysoka skuteczno$¢ preparatu.
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