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Farmakokinetyka 1 wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe kwasu
fusydowego a schematy stosowania
Jego preparatow ztozonych

-

Kwas fusydowy (KF) to znany od poczatku lat 60. XX wieku antybio-
tyk naturalnego pochodzenia. Zostal po raz pierwszy wyizolowany
z pozywki fermentacyjnej grzybow z gatunku Fusidium coccineum
przez Godtfredsen i wsp.!'. Od tego czasu rozpoczely sie intensyw-
ne badania nad jego wtasciwosciami. W 1962 roku grupa badaczy po-
znata jego doktadna budowe chemiczng za pomoca miareczkowania

elektrometrycznego.

Wykazano, ze jest to zwiagzek o budowie
steroidowej, jednak nie posiadajacy wiasci-
wosci charakterystycznych dla tych substan-
gji. Wérédd pozostatych cech, odrézniajacych
kwas fusydowy od innych lekéw przeciw-
bakteryjnych, wyrdznia si¢ znacznie tru-
dniejsze procesy izolacji i oczyszczania sub-
stancji, wymagajacej ekstrakcji z grzybni.
W przypadku wiekszosci antybiotykdw, ule-
gaja one bezposredniemu wydzielaniu do
podtoza, z ktdérego sa uzyskiwane. Ponadto
zwigzki te przewaznie wytwarzaja grzyby
z rodzaju Streptomyces spp. W przesztosci
przeprowadzono wiele préob odkrycia po-
chodnej kwasu fusydowego, o lepszym pro-
filu farmakokinetycznym i farmakodynamicz-

nym, w wyniku czego stworzono mndstwo
pofsyntetycznych analogéw. Okazato sie
jednak, ze zaden z nich nie wykazuje wiek-
szej aktywnosci w poréwnaniu do zwigzku
oryginalnego, ktéry pomimo wielu lat obe-
cnosci na rynku medycznym cieszy sie nie-
zaprzeczalng popularnoscig”?. Szerokie za-
stosowanie KF w ambulatoryjnym leczeniu
bakteryjnych zakazen skory, szczegdlnie
o etiologii gronkowcowej, wynika z niskiego
odsetka opornosci drobnoustrojéw na lek
i z duzej czestosci wystepowania infekgj,
z ktdrych wiekszo$¢ nie wymaga hospitaliza-
gji. Oszacowano, ze w Stanach Zjednoczo-
nych roczny wskaznik wizyt w poradniach
z tego powodu wyniost 400/10 000,
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Kwas fusydowy, najbardziej znany anty-
biotyk z grupy fusydandw, ma pochodzenie
naturalne i mozna go wyizolowa¢ z gatun-
kéw wielu drozdzy, takich jak Acremonium
fusidioides, Calcarisporium arbuscula, Cepha-
losporium lamellaecula, Mucor ramanniaus lub
Epidermophyton floccosum®. Pod wzgledem
chemicznym ma charakter stabego kwasu,
o stalej dysocjacji réwnej 5.7, ktéry w wigk-
szosci ulega jonizacji w obrebie osocza i tka-
nek przy wartosci pH wynoszacej 7.4. Ma
posta¢ biatego proszku, nieznacznie higro-
skopijnego, nierozpuszczalnego w wodzie,
eterze lub heksanie, natomiast z fatwoscia
solubilizujgcego w wysokostezonym alkoho-
lu etylowym, acetonie i chloroformie®. Obe-
cnie istnieje kilka postaci farmakologicznych
kwasu fusydowego: w formie tabletek lub za-
wiesiny doustnej, dozylnej oraz miejscowej —
w masci lub kremie”. Co ciekawe, lek jest
dostepny w wielu krajach europejskich, Ka-
nadzie lub Brazylii, natomiast nie doczekat sie
jeszcze rejestracji przez amerykanska Agen-
cje Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA)P.

Kwas fusydowy, zastosowany miejsco-
wo, charakteryzuje sie $wietnym wchiania-
niem zaréwno w obrebie zdrowej, nienaru-
szonej skéry, jak i zmienionej zapalnie lub
uszkodzonej, na przyklad na skutek opa-
rzen™. Jego zdolno$¢ do penetracji do skory
w stanie zapalnym jest poréwnywana do
miejscowych preparatéw glikokortykosteroi-
dowych. Z kolei wchianialno$¢ do skéry
zdrowej wiaze sie ze znacznie wyzszymi lo-
kalnymi stezeniami leku, niz ma to miejsce
po podaniu ogélnym!'l. Mozna wykazad jego
obecno$¢ na poziomie wszystkich warstw
skéry w przeciwienstwie do innych, po-
wszechnie stosowanych preparatow bakte-
riobdjczych, jak gentamycyna lub mupirocy-
na, co wynika z wiasciwosci lipo- i hydrofilo-
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wycht' Bl Antybiotyk w formie doustnej lub
dozylnej az w 95-97% w sposéb odwracal-
ny wigze sie z biatkami osocza, zwtaszcza al-
buminami. Jego biodostepno$¢ po podaniu
droga przewodu pokarmowego ocenia si¢
na 90%, a okres pdttrwania w surowicy na
|0-14 godzin™. Lek ulega szerokiej dystrybu-
¢ji do wielu narzaddw i tkanek, w tym kost-
nej, tluszczowe] oraz nerek, serca, spo-
jowek, gruczotu krokowego, a nawet ptynu
stawowego!'!. Ponadto wykazano wysokie
srédkomédrkowe  stezenia KF w makrofa-
gach, co sprzyja leczeniu infekcji wywotanych
przez gronkowce oraz sugeruje odwracalne
wigzanie leku z biatkami surowicy. Nastepnie
jest wydalany droga przewodu pokarmowe-
go razem z zotcig,

Gtéwnym dziafaniem kwasu fusydowego
jest wywotanie efektu bakteriostatycznegot'?.
Wykazano, ze w wyzszych stezeniach istnie-
je takze mozliwos¢ uzyskania dziatania bakte-
riobdjczego!'d. Gtdwnym miejscem efekto-
rowym antybiotyku jest rybosom, bedacy
kompleksem biatek i kwaséw nukleinowych,
zaangazowany w produkcje biatek w proce-
sie translacji. Pod tym wzgledem KF wykazu-
je podobienstwo do innych lekdw, takich jak
makrolidy, tetracykliny lub aminoglikozydy.
Jednakze petni on funkcje specyficznego inhi-
bitora czynnika elongacyjnego, EF-G, nie-
zbednego w procesie translokacji, polegaja-
Cym na przesunieciu powstajacego fancucha
aminokwasowego z miejsca A (akceptoro-
wego) do miejsca P (Ryc. I)". Ponadto
kwas fusydowy wykazuje zdolno$¢ do inte-
rakgji z czynnikiem odzyskujgcym rybosomu
(ang. ribosome release factor, RFF), co pro-
wadzi do braku dysocjacji rybosomu na
dwie podjednostki, w wyniku czego nie mo-
g3 one zosta¢ ponownie wykorzystane do
procesu biosyntezy biatek!®. Ostatecznie za-
hamowanie procesu translokacji prowadzi
do zaburzenia syntezy Sciany komorkowej
bakterii. Warto zaznaczy<¢, ze kwas fusydo-
wy charakteryzuje specyficzno$¢ dziatania,
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Ryc. |. Mechanizm dziatania kwasu fusydowego. Widoczne zahamowanie procesu translokagcji
przez KF, prowadzgce do zaburzenia budowy Sciany komdrki bakteryjne.

poniewaz procesy translacji oraz budowa
EF-G w komérkach bakteryjnych maja
znacznie mniej skomplikowany charakter niz
w komérkach ludzkich®!,

Wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe
kwasu fusydowego

Spektrum dziatania

Poczatkowo kwas fusydowy uznawany
byt za antybiotyk o duzej sile i waskim spek-
trum dziatania, ukierunkowanym na bakterie
Gram dodatnie, zwlaszcza z rodziny gron-
kowcow!"”., Wykorzystywano go z powo-
dzeniem w leczeniu infekgji skéry, a takze
kosci i stawow.

Parametrem charakteryzujacym site dzia-
fania lekéw bakteriobdjczych i bakteriosta-
tycznych jest minimalne stezenie hamujace
(ang. minimal inhibitory concentration, MIC),
wyrazane najczesciej w mg/l. Jest to okreslo-
na najnizsza wartos¢ w serii kolejnych roz-
cienczen antybiotyku, w ktérych nieuzbrojo-

nym okiem nie stwierdza sie jeszcze wzrostu
bakterii. W praktyce czesciej wykorzystuje
sie pojecia MIC50 i MIC90, oznaczajace za-
hamowanie wzrostu drobnoustrojéw odpo-
wiednio w 50 i 90%2. W tabeli | przedsta-
wiono wartosci MIC90 dla KF wobec pato-
gendw wykazujacych na niego wrazliwosc
in vitroPl.

Warto podkresli¢ skutecznos¢ kwasu fu-
sydowego wobec paciorkowcdw. Pomimo
wykazanej in vitro $redniej aktywnosci leku
w hamowaniu wzrostu tych drobnoustro-
jow, obserwuje sie dobry efekt kliniczny
(poréwnanie MIC90 dla S. pyogenes rowne
4 mg/l; w przypadku S. aureus — 0,25 mg/l).
Istnieja dowody na dziatanie bakteriobdjcze
KF na szczepy paciorkowcdw, jednak jest to
zjawisko wymagajace dalszych badant®#%,
Z uwagi na duzy rozmiar czasteczki kwasu
fusydowego i jego wiasciwosci lipofilowe,
jest utrudniony przezblonowy transport leku
do bakterii Gram ujemnych, z wyjatkiem
szczepdw Neisseria gonorrhoaeae i Chlamydia
trachomatis®). Wykazano jednak, ze skojarze-
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Tab. |. Wrazliwos¢ drobnoustrojéw in vitro na
kwas fusydowy.

PATOGEN MICso (mg/l)
Staphylococcus aureus 0,25
Staphylococcus aureus 0.25

metycylinooporny (MRSA)
Staphylococcus aureus 025
metycylinowrazliwy (MSSA)
Staphy/ococcu§ aureus 0.25
koagulazoujemny

Enterokoki 4
Streptococcus pyogenes 8

Propionibacterium acnes I
Neisseria gonorrhoeae |
Chlamydia trachomatis 0,5

Clostridium difficile 2

nie KF z kolistyng prowadzi do uzyskania dziata-
nia synergistycznego obu lekdéw w zwalczaniu
infekgji wywotanych Acinetobacer baumanii.
Pofaczenie to zapobiegalo takze rozwojowi
opornosci na zastosowane antybiotyki*l. Po-
nadto Pfaller i wsp. zwrécili uwage na aktyw-
nos¢ kwasu fusydowego wobec szczepdw
wielolekoopornych, w przeciwienstwie do
innych lekéw o szerokim spektrum dziatania,
takich jak linezolid lub daptomycyna™.

Pierwsze wzmianki o wystepowaniu
opornosci drobnoustrojow na kwas fusydo-
wy in vitro pojawity sie¢ w 1984 roku. Warto
podkresli¢, ze z biegiem lat odnotowuje sie
stafe, niskie ryzyko rozwoju opornosci bakte-
ryjnej na lek, pomimo jego szerokiego stoso-
wania. Ponadto nie opisano dotad przypad-
kéw opornosci krzyzowej z innymi antybio-
tykami, powszechnie wykorzystywanymi
w lecznictwie, takich jak B-laktamy, aminogli-
kozydy lub makrolidy. By¢ moze wynika to
z unikalnej budowy kwasu fusydowego i jego
odmiennych wiasciwosci chemicznych.
Whykazano, ze istnieje kilka mechanizmdw
odpowiadajacych za nieskutecznos¢ leku
wobec patogendw. Po pierwsze, moze ona
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wynika¢ z mutagji gendw (fusA) kodujacych
czynnik elongacyjny, EF-G. Ponadto ekspre-
sja gendw fusB, fusC i fusD moze skutkowac
pojawieniem sie biatek cytoplazmatycznych,
ktérych zadaniem jest osfanianie miejsca do-
celowego dla antybiotyku. Istniejg takze do-
niesienia o wystepujacej z niewielkg czesto-
Scig mutacji genu fusk, zwigzanej z zaburze-
niem powstawania biatek rybosomalnych.
Obecnie mutacja genu fusB uznawana jest za
dominujacy podtyp w krajach europej-
skich®. Warto podkresli¢, ze w przypadku
szczepdw MSSA i MRSA stwierdzono, ze
wystepowanie mutacji zmniejsza sie wraz ze
wzrostem dawki leku, poczawszy od dozy
terapeutyczne*®. Natomiast jak dotad nie
wykazano braku podatnosci Streptococcus
pyogenes na dziatanie kwasu fusydowego,
pomimo jego stabszego efektu in vitro w po-
réwnaniu do bakterii gronkowcowych. By¢
moze paciorkowce nie majg zdolnosci do mu-
tagji gendw Iub ich czynnik EF-G ulegt tylu
zmianom genetycznym, ze stal sie mnigj
wrazliwy na kolejne, prowadzace do rozwoju
opornosci na antybiotyki®l. W przypadku
miejscowo aplikowanej formy kwasu fusydo-
wego, brak wrazliwosci bakterii na zastosowa-
ny lek wynika z wysokiej czestosci zachodza-
cych mutacji spontanicznych®.

Kwas fusydowy od wielu lat z powodze-
niem jest stosowany w leczeniu infekcji bak-
teryjnych, najczesciej o etiologii gronkowco-
wej i paciorkowcowe['” (Tab. 2).

Przewaga terapii skojarzonej w formie
miejscowe] zwigzana jest z dziafaniem lekéw
ograniczonym do ogniska chorobowego,
w ktérym stezenie preparatdw jest najwyz-
sze, zapewniajace skuteczny efekt przeciw-
bakteryjny, przeciwzapalny i przeciwswiado-
wy. Ponadto zastosowane leki posiadajg wa-
skie spektrum dzialania, co wptywa na



ograniczenie ryzyka rozwoju opornosci pa-
togenow!' . Istotna jest wspdtpraca pacjenta,
ktéry chetniej aplikuje na zmiany chorobowe
preparat wielosktadnikowy, niz kazdg z sub-
stancji aktywnych z osobna.

Poczatkowo terapig skojarzong z kwa-
sem fusydowym byfa préba leczenia z rifam-
picyna, ktdre facznie stosowano w przypad-
kach przewleklego zapalenia stawdw i ko-
sci. Nalezy podkredli¢, ze s3 to infekge,
w przebiegu ktérych za ograniczong skutecz-
nos¢ antybiotykoterapii odpowiada rozwija-
jacy sie bakteryjny biofilmP¥. Ciekawych spo-
strzezen dostarczylo badanie Siala i wsp.,
ktére dotyczyto pordwnania aktywnosci KF
W monoterapii oraz w skojarzeniu ze znany-
mi lekami przeciwgronkowcowymi. Wow-
czas wykazano, ze dofaczenie kwasu fusydo-
wego do daptomycyny, wankomycyny lub
linezolidu moze nasila¢ dziatanie przeciwbak-
teryjne lekéw, co potwierdzity obserwacje in
vitro®l,

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest obe-
cnie najczescie] wystepujaca choroba zapalng
skéry. Ma charakter przewlekly, nawrotowy
i charakteryzuje sie obecnoscig wypryskowych
zmian skérnych o typowej lokalizacji, ktdrym
towarzyszy nasilony éwiad. W patogenezie
AZS wymienia sie czynniki genetyczne, epige-
netyczne, $rodowiskowe i immunologiczne.
Defekt bariery naskérkowej oraz zmniejszona
produkcja peptydoéw przeciwbakteryjnych
w obrebie naskérka chorych na AZS, w tym B-
defensyny i ludzkiej katelicydyny, wplywaja na
zwiekszong podatno$¢ pacjentdw z rozpozna-
niem AZS na zakazenia bakteryjne i wiruso-
weP4. Wyzej wymienione zjawiska prowadza
do rozwoju zaburzen prawidfowej mikroflory
skory, zardwno jakosciowych, jak i iloscio-
wych. Wsrdd patogendw czesto izolowanych

Tab. 2. Przyktady chordb skéry, w leczeniu
ktérych kwas fusydowy wykazuje skutecznosc.

Liszajec zakazny

Zapalenie mieszkéw wiosowych (Ryc. 2)
Figéwka

Ostra zanokcica

tupiez rumieniowy

Zakazone rany

Oparzenia

Zapalenie skéry z nadkazeniem bakteryjnym
(Ryc. 3)

Wyprysk z nadkazeniem bakteryjnym (Ryc. 4)

ze skéry oséb, u ktérych doszto do zaostrze-
nia w przebiegu choroby, wymienia si¢ Sta-
phylococcus aureus i epidermidis®”.

Od lat 50. XX wieku glikokortykosterydy
miejscowe w potaczeniu z emolientami sta-
nowity podstawe leczenia fagodnych i umiar-
kowanych postaci AZS, a takze byty terapia
wspomagajaca U pacjentdw z ciezkim prze-
biegiem choroby, ktérzy wymagali podawa-
nia lekéw systemowych. Ich dziatanie prze-
ciwzapalne i przeciwéwigdowe wigze sie
z uzyskaniem szybkiej poprawy klinicznej**.,
Jednakze w zwiazku z remisyjno-nawroto-
wym charakterem choroby, ich stosowanie
czesto bywa naduzywane, co moze prowa-
dzi¢ do powaznych powikian. Obecnie
wsérdd pacjentdw i ich rodzicdw coraz po-
wszechnigjsza staje sie fobia sterydowa,
ktéra znacznie pogarsza wspotprace w trak-
cie leczenia. Jest to zjawisko wymagajace
szczegdlnej uwagi i podjecia dziafania®.

Walerianian betametazonu nalezy do
grupy glikokortykosteroidéw o silnym dziafa-
niu przeciwzapalnym, immunosupresyjnym
i przeciwalergicznym, ktére wynikajg ze
zdolnosci leku do hamowania uwalniania licz-
nych mediatoréw reakdji zapalnej i alergicz-
nej. Ponadto wykazuje on wptyw na procesy
fagocytozy i migracji leukocytow. Jest prze-
znaczony do leczenia ognisk zapalnych i cho-
réb skoéry przebiegajacych ze $wiadem, ta-
kich jak zmiany wypryskowe lub tuszczyco-
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we, u oséb powyzej | roku zycia®l. Czas
stosowania leku nie powinien przekraczac
czterech tygodni z uwagi na liczne, mozliwe
powikiania obejmujgce miedzy innymi rozwd
ognisk atroficznych, teleangiektazji, rozstepow
skérnych lub zmian tradzikopodobnycht* 4,

Dostepne sg liczne badania na temat sku-
tecznosci KF i betametazonu, stosowanych
facznie w leczeniu wyprysku z obecnym nad-
kazeniem bakteryjnym. Dostepno$¢ obu sub-
stancji w formie emulsji lipidowej zapewnia
efekt przeciwbakteryjny i przeciwzapalny oraz
przywrécenie  prawidiowego  nawilzenia
skory™ . W wieloosrodkowym badaniu prze-
prowadzonym wsrdéd 629 pacjentdw z AZS
poréwnywano efekt terapeutyczny i bezpie-
czehstwo dwutygodniowych terapii faczonych:
kwasu fusydowego i betametazonu w postaci
kremu lipidowego i w standardowej formulacji
(kremie) oraz podfoza w monoterapii. Wyka-
zano podobna, wysoka skutecznos¢ obu sko-
jarzonych form leczenia oraz dobry stopien
przestrzegania zalecen terapeutycznych przez
pacjentdw. Nieco lepsza jakos¢ kosmetyczng
odnotowano dla kremu lipidowego. W podsu-
mowaniu zwrdcono uwage na wielokierunko-
we dziatanie substancji aktywnych potaczonych
w emulsji lipidowej, z uwzglednieniem efektu
nawilzania okolic zmienionych chorobowo,
wykazujacych nadmierng sucho$¢. Ponadto
potwierdzono, ze dwutygodniowa terapia fa-
czona jest bezpieczna i nie wiaze sie z ryzy-
kiem rozwoju opornosci drobnoustrojow na
zastosowane leki“!,

Podkredla sie, ze za zadowolenie pacjen-
téw z leczenia i che¢ do jego stosowania od-
powiadajg dobre wiasciwosci kosmetyczne
preparatu®. Najwazniejszym czynnikiem
determinujacym jest podioze, w tym przy-
padku wzbogacony w lipidy krem, ktéry pet-
ni funkcje emolientu, co dla oséb z atopo-
wym zapaleniem skory lub suchoscig skory
stanowi duzg wygode, gdyz terapia emolien-
tami stanowi ich podstawowy element piele-
gnaqji"?. Wykazano, ze w wielu przypadkach
aplikacja na skére jedynie podfoza moze pro-
wadzi¢ do poprawy stanu klinicznego i zfago-
dzenia dolegliwodci, takich jak swiad. Ponad-
to stuzy ono lepszej penetracji substancji ak-
tywnej przez warstwe korneocytéw. Idealne
podfoze powinno nie tylko zapewni¢ stafe
wartosci stezen lekéw i ich wiasciwg dystry-
bucje przez okreslony czas, ale takze charak-
teryzowac sie doskonatymi cechami kosme-
tycznymi, co pozytywnie wpltywa na wspdt-
prace chorycht,

Dziatania niepozadane

Wprowadzenie kwasu fusydowego na ry-
nek medyczny nie wigzalo sie z dokladng ana-
lizg jego mozliwych dziatan niepozadanych
i ryzyka toksycznosci®l. Obecnie potwier-
dzono, ze jest to lek bezpieczny, o wysokim
profilu bezpieczenstwa, poniewaz wiekszosé
powikian ma charakter tagodny i ustepujacy.
Ponadto nie wykazuje on potencjalu uczulaja-
cego i nie wigze sie z wysokim ryzykiem kon-

Ryc. 2.
Zrédto: http:/fwww.danderm.dk/atlas/8-24.html

Zapalenie  mieszkéw  wlosowych.
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Ryc. 3. Widoczne miodowozdtte strupy, swiadczqce
o nadkazeniu bakteryjnym.



taktowych odczyndw alergicznych, w przeci-
wienstwie do innych, powszechnie stosowa-
nych miejscowo antybiotykdw jak gentamycy-
na lub neomycyna®. Wsréd wymienianych
dolegliwosci znajduja sie zaburzenia zotadko-
wo-jelitowe, bdl glowy, uszkodzenie watroby
o charakterze odwracalnym, zakrzepica na-
czyn zylnych —w przypadku zastosowania for-
my dozylnej, przejsciowe odchylenia w mor-
fologii krwi obwodowe;j (leukopenia, granulo-
cytopenia, trombocytopenia) oraz zmiany
skérne. Te ostatnie najczesciej obejmujg wy-
stapienie Swiadu, wysypki oraz suchosci
skoryt,

Podsumowanie

Kwas fusydowy (KF) to znany od poczat-
ku lat 60. XX wieku antybiotyk naturalnego
pochodzenia, o wysokim profilu bezpieczen-
stwa, duzej sile i spektrum dziafania ukierun-
kowanym na bakterie Gram dodatnie i nie-
ktore Gram ujemne. W formie miejscowe;]
charakteryzuje sie Swietnym wchfanianiem

nadkazenia

Ryc. 4. Wyprysk z ogniskami
bakteryjnego.

zarbwno w obrebie zdrowej, nienaruszonej
skéry, jak i zmienione] zapalnie lub uszko-
dzonej. Jest szeroko stosowany w ambulato-
ryjnym leczeniu bakteryjnych zakazen skory,
szczegdlnie o etiologii gronkowcowej. Wy-
kazuje efekt bakteriostatyczny, a w wyzszych
stezeniach takze bakteriobdjczy. Nie opisano
dotad przypadkéw opornosci krzyzowej KF
Z innymi antybiotykami, ponadto stwierdza
sie stale, niskie ryzyko rozwoju opornosci
bakteryjnej na lek. Zastosowanie kwasu fusy-
dowego w formie terapii faczonych, na przy-
kfad z betametazonem w postaci kremu lipi-
dowego, pozwala na uzyskanie wielokierun-
kowego, synergistycznego
przeciwbakteryjnego,  przeciwzapalnego,
przeciwéwigdowego oraz nawilzajacego
zmienione chorobowo okolice, szczegdinie
korzystnych w krotkotrwatej terapii miejsco-
wej u chorych z atopowym zapaleniem skéry.
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