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Sazetak Zbog svojih farmakokinetskih karakteristika azi-
tromicin je razlicit od ostalih antimikrobnih lijekova. Farmakoki-
netiku azitromicina karakterizira niska koncentracija u plazmi i
visoka i trajna koncentracija u tkivima. Za azitromicin je jos ka-
rakteristicno svojstvo kumulacije koja raste s protokom vreme-
na, Sto omogucuje primjenu u jednokratnoj dozi ili primjenu tije-
kom 3 dana uz pouzdan terapijski uc¢inak koji traje i do 10 dana.
Stoga se, za razliku od drugih antimikrobnih lijekova, za azitro-
micin vrijeme primjene i terapijskog ucinka znacajno razlikuju.
Apsorpcija azitromicina nakon peroralne primjene pouzdana je
i bioraspoloZivost azitromicina krece se od 35 do 52%. Nakon
primjene 500 mg azitromicina per os koncentracija u plazmi je
0,5 ug/ml, a nakon primjene iste doze iv. vrSna koncentracija u
plazmi je 1,14 pug/ml. Azitromicin se dobro raspodjeljuje u tki-
va. Postize visoke koncentracije intracelularno. Koncentracija
u stanici raste kako raste kiselost pa je maksimalna koncentra-
cija azitromicina u lizosomima. Klinicki je vazno da azitromicin
postiZe visoke koncentracije u obligatnim ili fakultativnim fago-
citima koji su od velikog znacenja u lijecenju bakterijskih infek-
cija, osobito onih izazvanih intracelularnim uzroc¢nicima. Zbog
niske intrinzicne toksi¢nosti azitromicina tkivna koncentracija i
kumulacija nemaju Stetnog ucinka. Za razliku od makrolida azi-
tromicin ne stimulira niti inhibira mikrosomski sustav jetre pa
ne stupa u interakcije karakteristicne za makrolide. Kinetske
karakteristike azitromicina upozorile su na ¢injenicu da se vri-
jednost antimikrobnog lijeka ne moZe viSe ocjenjivati na osnovi
odnosa koncentracije antimikrobnog lijeka u plazmi i minimal-
ne inhibitorne koncentracije (MIK) za uzrocnika, ve¢ prema od-
nosu koncentracije u tkivima i MIK-a.

Kljucne rijeci: azitromicin, farmakokinetika, apsorpcija,
distribucija, metabolizam, eliminacija

Ucinak svakog lijeka pa tako i antimikrobnog osim farma-
kodinamskih karakteristika ovisi i o farmakokinetici. Far-
makokinetika azitromicina znacajno se razlikuje od farma-
kokinetike ostalih antimikrobnih lijekova i upravo zbog to-
liko razlicite farmakokinetike nacin doziranja azitromicina
toliko je razlicit od terapijskog ucinka.

Farmakokinetiku azitromicina karakterizira niska koncen-
tracija u plazmi i visoka i trajna koncentracija u tkivima.
U prvim klinickim ispitivanjima azitromicina upravo su
ove farmakokinetske karakteristike bile uzrokom sumniji i

Summar Y Pharmacokinetic properties of azithromycin
make it different from other antimicrobial agents. Azithromycin
pharmacokinetics is characterized by low plasma levels and
high and sustained tissue levels. The time-related accumulati-
on is characteristic for azithromycin. This enables a single-dose
administration or administration over 3 days, and yields relia-
ble therapeutic effects extending up to 10 days. Therefore, the
time of administration and therapeutic effects of azithromycin
significantly differ from those of other antimicrobial agents.
The absorption of azithromycin following its oral administrati-
on is reliable, and its bioavailability is in the range of 35-52%.
Its plasma levels are 0.5 ug/ml after oral administration of 500
mg, and its peak plasma levels after intravenous administrati-
on of the same dose are 1.14 pug/ml. Azithromycin is well dis-
tributed in tissues and reaches high intracellular concentrati-
ons. Intracellular concentrations increase with the increase of
acidity and therefore, azithromycin reaches maximum concen-
tration in lysosomes. Azithromycin reaches high concentrati-
ons in obligate or facultative phagocytes, which are clinically
relevant in treatment of bacterial infections, in particular tho-
se due to intracellular pathogens. Due to low intrinsic toxicity of
azithromycin, tissue concentrations and accumulation have no
toxic effects. Unlike macrolides, azithromycin neither stimula-
tes nor inhibits the hepatic microsomal system, nor does it ex-
hibit any interactions characteristic for macrolides. Pharmaco-
kinetic characteristics of azithromycin have indicated that an
antimicrobial agent should be valued with regard to the ratio of
its tissue concentrations and minimum inhibitory concentrati-
ons, rather than the ratio of its plasma levels and minimum in-
hibitory concentrations.

Key words: azithromycin, pharmacokinetics, absorption,
distribution, metabolism, elimination

dvojbi o terapijskoj vrijednosti azitromicina. Do pojave azi-
tromicina vrijednost se antimikrobnog lijeka procjenjivala
prema omjeru koncentracije antimikrobnog lijeka u plazmi
i minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za odredenog
uzrocnika. Postujuci ovaj kriterij za ocjenu vrijednosti, azi-
tromicin bi se mogao ocijeniti kao bezvrijedan s obzirom
na niske koncentracije u plazmi. Nakon primjene 500 mg
azitromicina per os (1) maksimalna koncentracija u plazmi
kre¢e se oko 0,5 pug/mL, Sto je nize od MIK za najvazni-
je uzrocnike. Tek je dobar klinicki ucinak azitromicina u
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lijeCenju bakterijskih infekcija upozorio na potrebu da se
vrijednost antimikrobnog lijeka treba procjenjivati prema
drugim kinetskim parametrima kao $to su koncentracija u
tkivima, intracelularna koncentracija, zadrzavanje u poje-
dinim tkivima i prostorima te supcelularnim strukturama.

Apsorpcija azitromicina iz gastrointestinalnog trakta na-
kon peroralne primjene brza je i apsolutna bioraspolozi-
vost azitromicina kre¢e se izmedu 35%-52%. Za ovakvu
bioraspolozivost azitromicina odgovorna je nepotpuna
apsorpcija iz gastrointestinalnog sustava, a ne razgradnja
u kiselom mediju Zeluca ili fenomen prvog prolaza kroz je-
tru. Maksimalna koncentracija u plazmi nakon peroralne
primjene bilo u obliku tableta ili sirupa postize se za oko 2
sata, a iznosi 5 ug/mL nakon primjene u dozi od 500 mg.

Stabilne koncentracije u plazmi odrzavaju se nakon pri-
mjene 500 mg prvog dana, a zatim 250 mg azitromicina
sljedeca 4 dana. VrSne koncentracije kre¢u se oko 4,1 ug/
mL 3,2 sata nakon primjene (2) (tablica 1).

Tablica 1. Farmakokinetski parametri azitromicina

FK parametri 500 mg per os
Cmaks (Hg/mL) 0'4
AUC o, ot 236
T2 00 10-14
T2 i 35-40
Ekskrecija urinom 10%-15%
1722 — 2-4
VD e 3133
(G [Iyp— 630

vezani % 7_52

Citoplazma

Lizosom

U djece primjenom azitromicina u obliku sirupa 10 mg/kg
tjelesne tezZine prvoga dana, a zatim 5 mg/kg preostala 4
dana koncentracije u plazmi su oko 0,38 pg/mL. U mlade
djece dobi od 7,5 mjeseci do 5 godina vr$ne su koncentra-
cije nakon primjene jednakih doza nesto nize i kre¢u se od
0,21 do 0,22 pg/mL.

Nakon intravenske primjene 500 mg azitromicina postize
se vrSna koncentracija od 1,14 ug/mL, a prosjecna kon-
centracija u plazmi pada na 0,2 pg/mL. Ponovljenom pri-
mjenom jednake doze tijekom 5 dana dolazi do akumulaci-
je azitromicina i vrSna koncentracija je 8% viSa, a povrsina
ispod koncentracijske krivulje povec¢ana je za 60% (3).

Hrana ne utjece bitno na sveukupnu apsorpciju azitromici-
na primijenjenog u obliku tableta ili sirupa. No, istodobno
uzimanje hrane i azitromicina povisuje vrSnu koncentraci-
ju azitromicina i do 40%. Ovaj utjecaj hrane na ubrzanu
apsorpciju azitromicina traje maksimalno 3 h.

Azitromicin se raspodjeljuje u gotovo sva tkiva i tjelesne
tekuéine. Zbog bazi¢nosti azitromicina nakuplja se intra-
celularno, u kiselom mediju lizosoma (slika 1). Za tkivhu
distribuciju azitromicina i intracelularno nakupljanje odgo-
vorna je kemijska struktura azitromicina kod koje je u lak-
tonski prsten umetnut metilirani dusik (slika 2). Azitromi-
cin vrlo brzo ulazi u stanice i kako raste kiselost pojedinih
stanicnih prostora tako je koncentracija azitromicina visa i
zahvaljujuéi vecoj disocijaciji, dolazi do tzv. “ion trappinga”
s konac¢no najviSom koncentracijom u lizosomima (4).

Omijer intracelularne prema ekstracelularnoj koncentraciji
ovisi o vremenu. Nakon 1 sat koncentracija azitromicina
intracelularno i do 30 puta je visa od ekstracelularne, a
zahvaljujuéi kumulaciji i “ion trapping” fenomenu, u 24
sata ovaj je omjer intracelularne prema ekstracelularnoj
koncentraciji i do 200. Za klini¢ki ucinak azitromicina od
posebne je vaznosti da se koncentrira u fagocitima, uklju-
Cujuci polimorfonukleare, monocite, makrofage i fibrobla-
ste. Intracelularne koncentracije azitromicina u fagocitima

Slika 1. Azitromicin -
lokalizacija

unutar lizosoma

Ekstracelularna tekucina
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Nakon Sto su zdravi dobrovoljci uzeli
pojedinacnu peroralnu dozu od 500 mg

Slika 2. Azitromicin -
koncentracija u

tkivima

1 2 3 4 5 6 7

Vrijeme (dani)

odrzavaju se duze negoli je to slucaj s makrolidima. Tako je
koncentracija azitromicina u polimorfonuklearima Covjeka
nakon 24-satne ekspozicije in vitro 10 x viSa negoli eritro-
micina. Nakon ekspozicije in vivo u dozi od 1200 mg azitro-
micina koncentracija u leukocitima dostize 250 ug/mL, a
koncentracija u stanju ravnoteze u leukocitima je 140 pg/
mL. Sezdeset sati nakon primjene u dozi od 1200 mg kon-
centracija u leukocitima jos je uvijek 32 ug/mL (5). Ovakva
celularna kinetika azitromicina u leukocitima uz ve¢ spo-
menutu intrinzi¢nu tkivnu distribuciju pridonosi postizanju
izuzetno visokih koncentracija na mjestu upale (slika 3).
Postupno otpustanje azitromicina iz fagocita ubrzano je
pri kontaktu fagocita i uzrocnika infekcije, dok fibroblasti
sluze kao rezervoar azitromicina koji se postupno otpusta
i transportira fagocitima na mjesto upale. Svojedobno
pretpostavljeni Stetni ucinak visokih koncentracija azitro-
micina na funkciju fagocita nije dokazan i nema klinickih
reperkusija.
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Kao posljedica brze tkivne raspodjele azitromicina i intra-
celularne kumulacije, koncentracije azitromicina 10-100 x
su viSe u pojedinim tkivima negoli u plazmi. Ove su razlike
jos izrazenije pri ponovljenoj primjeni azitromicina nakon
nekoliko dana, a posljedica su kumulacije azitromicina (3).
Azitromicin se eliminira stolicom uglavhom nepromijenjen.
Uz ekskreciju preko zucivazna je i transintestinalna ekskre-
cija. Tek 10% azitromicina u nepromijenjenu obliku izluci
se mokracom. Prepoznato je 10 metabolita azitromicina
koji nastaju uglavnhom N-demetilacijom i O-demetilacijom
te hidrolizom (slika 4). Ni jedan od metabolita nije aktivan
- nema antibakterijski u¢inak. Za razliku od makrolida, azi-
tromicin ne inhibira niti stimulira citokrom P-450, Sto znaci
da ne stupa u interakcije s lijekovima koji se metaboliziraju
ovim enzimatskim sustavom (6, 7). Zbog eliminacije azitro-
micina uglavnom stolicom, zanemarive biotransformacije
i malog udjela renalne eliminacije modifikacija doze nije
potrebna ni u hepatalnoj ni u renalnoj insuficijenciji.

Azitromicin -
transport fagociti-
ma

Slika 3.

)
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snema ucinka na
citokrom P-450 enzime

s inaktivni
metaboliti

Slika 4.

Azitromicin -
metabolizam

~= N-demetilacija, O-demetilacija ili hidroliza

hidroksilacija

Klinicke reperkusije farmakokinetike
azitromicina

Ocjena vrijednosti antimikrobnog lijeka u lijecenju bakterij-
skih infekcija oCito ovisi 0 omjeru koncentracije u tkivima
i MIK-a za uzro¢nika infekcije (izuzetak sepsa) (slika 5).
Tkivna distribucija i celularna kinetika ¢ine azitromicin po-
sebno ucéinkovitim u lije¢enju infekcija izazvanih osjetljivim
obligatnim ili fakultativnim intracelularnim uzro¢nicima.
Prosje¢na koncentracija azitromicina u vecini tkiva nakon
primjene jednokratne doze od 500 mg per os kre€e se od

1do 9 pug/g.

Tablica 2. Koncentracije azitromicina nakon primjene 500 mg per os

u gl (8, 9)

Tonzile 4.5 Bubreg >1

Plu¢a 4 Mokraéni mjehur >1

Tekucina sinusa 2,33 | Epididimis 1,5

(akutna upala)

Tekuéina sinusa 0,38 | CST 0,01

(kroni¢na upala)

Zeludac 4 Srednje uho (virusna | 3,0
upala)

Prostata 2,54 | Srednje uho (bakterij- | 9,43
ska upala)

Cerviks 2,8 Plazma 0,4

Salpinks &3

Ovarij 2,8

Koza 0,8

Iz tablice 2. vidljiv je doprinos dodatnoga transportnog
sustava leukocitima u akutnoj upali (8, 9). Uocljiva je zna-
¢ajna razlika u koncentraciji azitromicina u tekuéini sinusa
u akutnoj upali (2,33 pg/g) prema kroni¢noj upali (0,38
Hg/g).

Dobra tkivna distribucija i intracelularna koncentracija
azitromicina Cini ga lijekom izbora u lijeCenju infekcija
uzrokovanih obligatnim intracelularnim uzro€nicima kao
sto su C. trachomatis ili C. pneumoniae, Legionella, M.
pneumoniae, M. hominis, M. genitalium, U. urealyticum,
M. avium complex. Azitromicin je, dakle, lijek izbora u lije-
¢enju ne-specificnog uretritisa izazvanog C. trachomatis,
atipicne pneumonije izazvane Chlamidophilom pneumoni-
ae ili Legionellom (10-12), bolesti macjeg ogreba (uzrocnik
Bartonella henselae), konjunktivitisa izazvanog C. tracho-
matis (13), Sankroida (Haemophilus ducreyi) i u lijeCenju i
profilaksi infekcije uzrokovane M. avium kompleksom.

Azitromicin je alternativa ciprofloksacinu i eritromicinu kod
djece u lijeCenju enteritisa uzrokovanog Campylobacterom
jejuni osim u dijelovima svijeta gdje je prisutna rezistencija
(Hrvatska to nije) (14). Azitromicin je korisna zamjena za
ciprofloksacin i u lije¢enju Sigeloze, osobito u djece i trud-
nica, skupina u kojih je primjena kinolona neprihvatljiva.
U navedenim infekcijama uz dobar ucinak na uzrocnike
vaznu ulogu ima i farmakokinetika azitromicina, odnosno
postizanje adekvatnih koncentracija kroz dovoljno dugo
vrijeme u stanici ili tkivu gdje se upalni proces zbiva.

No, farmakokinetskim karakteristikama bi se mogao obja-
sniti slabiji klinicki ucinak npr. u eradikaciji infekcije s H.
pylori koji se nalazi na povrsini sluznice, a ne intracelular-
no. U studiji C. Blandizzija i suradnika mjerena je koncen-
tracija azitromicina u Zelu¢anoj mukozi nakon jednokratne
oralne doze (2,3-4,6 mg/kg) i ponavljane oralne primjene

MEDICUS 2008. Vol. 17, No. 2, 9 - 14



I Franceti¢ « Farmakokinetika azitromicina

Nakon standardne 3-dnevne primjene
(500 mg na dan) centracije

Serumska koncentracija

Koncentracija (mg/L ili mg/kg)

Slika 5. Azitromicin -
projicivane serun-
ske i thivne kon-

1 2 3 4 5 6 1

8 9 10

Dani nakon posljednje doze

(18,5-24,6 mg/kg). Autori sugeriraju da se nakon postiza-
nja visokih koncentracija u zelu¢anoj mukozi azitromicin
redistribuira iz mukoznog tkiva u Zelucani sok te predlazu
nove studije u ovoj indikaciji koje bi potvrdile njegovu ucin-
kovitost (15).

Zakliucak

Jedinstvena farmakokinetika azitromicina upotpunila je
razumijevanje patofizioloSkih zbivanja u toku infekcije. Na
primjeru azitromicina najuvjerljvije je prepoznata vaznost
kako globalne tako i celularne kinetike antimikrobnih lije-
kova. Farmakokinetske karakteristike azitromicina objas-
njavaju neocekivano dobar klinicki u¢inak u infekcijama
uzrokovanim intracelularnim uzro¢nicima.

13
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