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Kwas fusydowy: znany antybiotyk

— nowe mozliwoscl terapeutyczne

\

Infekcje bakteryjne skory oraz tkanek miekkich naleza do czestych
schorzen dermatologicznych spotykanych u pacjentéw we wszystkich
grupach wiekowych. Zazwyczaj czynnikiem etiologicznym tych choréb
jest Staphylococcus aureus — Gram dodatnia bakteria, posiadajaca
zdolnos¢ produkcji superantygendéw, ktore moga aktywowaé komorki

efektorowe uktadu odpornosciowego i odpowiedz zapalna.

Wiekszos¢ infekcji wywotanych przez Sta-
phylococcus aureus mozna leczy¢ ambulatoryj-
nie, co wiecej najczesciej wystarczajace jest le-
czenie miejscowe, np. kremami lub masciami
z antybiotykiem. Leczenie takie wykazuje
przewage nad leczeniem ogdlnoustrojowym
z wielu powoddw, przede wszystkim zasto-
sowanie antybiotyku ograniczone jest do
miejsca zakazenia, ryzyko odpornosci krzyzo-
wej na antybiotyki wérdd bakterii jest zmini-
malizowane, a leczenie miejscowe ma wyzszy

profil bezpieczerstwa w poréwnaniu do le-
czenia ogdlnoustrojowego. Dodatkowo fakt
wystepowania réznych formulacji antybioty-
kéw pozwala dopasowad produkt do pacjen-
ta i jego potrzeb, co czyni terapie wygodniej-
sza i mniej uciagzliwa™.

Wiéréd wielu antybiotykdw stosowanych
miejscowo, jednym z najczesciej przepisywa-
nych jest preparat z kwasem fusydowym. An-
tybiotyk ten jest stosowany w dermatologii od
ponad 50 lat — w formie tabletek zostat wpro-
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wadzony w 1962 r., jako zawiesina—w 1963 r.,,
forma masci dostepna jest od 1965 r., a zasto-
sowanie kremu mozliwe jest od 1982 r. Kwas
fusydowy jest przydatny w leczeniu pierwot-
nych i wtdrnych zmian skérnych, gtéwnie tych
spowodowanych przez bakterie Staphylococ-
cus aureus. Antybiotyk ten znajduje réwniez
zastosowanie poza dermatologia, np. w oku-
listyce czy w leczeniu dozylnym ciezkich,
ogdlnoustrojowych zakazen bakteryjnych. Po-
za preparatem jednosktadnikowym zastoso-
wac mozemy preparat ztozony z hydrokorty-
zonem, betametazonem czy bogata w lipidy
formute z kwasem fusydowym oraz betame-
tazonem. Kwas fusydowy jest antybiotykiem
naturalnym, uzyskiwanym z grzyba Fusidium
coccineum. Czasteczka tej substancji ma struk-
ture podobng do steroiddw, jednak nie wyka-
zuje ich wiasciwosci. Kwas fusydowy stoso-
wany jest jako antybiotyk o silnym, miejsco-
wym dziafaniu przeciwbakteryjnym. Jego
dziatanie polega na hamowaniu syntezy biatek
bakteryjnych, poprzez pofaczenie z czynnikiem
elongacji G (ang. elongation factor G, EF-G).
EF-G jest waznym biatkiem niezbednym do
przeprowadzenia syntezy biatek. Potaczenie
z EF-G powoduje zatrzymanie syntezy biatek
i co za tym idzie $mier¢ komorki. Kwas fusy-
dowy w niskich stezeniach wykazuje dziafanie
bakteriostatyczne, a w wyzszych bakteriobdj-
cze. Stosowany miejscowo jest skuteczny
wobec bakterii takich jak: Staphylococcus au-
reus, Streptococci spp., Corynebacteria spp.,
Neisseria spp. (zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego: Fucibet Lipid: Propioni-
bacterium acne) i niektérych szczepdw Clostri-
dium spp. oraz Bacteroides spp™.

Penetracja kwasu fusydowego do miejsc
zmienionych chorobowo jest poréwnywalna
z miejscowymi kortykosteroidami®! Stezenia
na poziomie 0,03-0, | 2 ug/ml okazujg sie wy-
starczajagce do niemal catkowitego zahamo-
wania wzrostu szczepdw S. aureus, w tym
takze szczepdw opornych na metycyline (ang.
methicyllin-resistant  Staphylococcus aureus,
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MRSA). MRSA s3 niewrazliwe na antybiotyki
z grupy B-laktamdw (penicyliny, cefalosporyny,
karbapenemy), a takze na tetracykliny. Ponad-
to MRSA wyksztalcity mechanizmy opornosci
na niektore makrolidy, ciprofloksacyne i ami-
noglikozydy. Dzieki swoim lipofilnym wiasci-
wosciom kwas fusydowy posiada zdolnos¢
przenikania przez niezmieniong chorobowo
skére. Antybiotyk wykazuje sie wysokim
wspdiczynnikiem absorpdji, dzieki czemu miej-
scowe zastosowanie kwasu fusydowego po-
woduje znacznie wieksze lokalne stezenie, nie
tylko w naskérku, a takze w skérze wiasciwej,
co wyrdznia go na tle innych miejscowych an-
tybiotykdw (jak gentamycyna i mupirocyna).

Wyzwaniem XX| wieku jest narastajgca
opornos¢ bakterii na antybiotyki. Aby zmini-
malizowac ryzyko powstawania opornosci na-
lezy stosowad antybiotyki o najwezszym moz-
liwym spektrum dziafania. Kwas fusydowy
wpisuje sie w te zasady, jest aktywny gtéwnie
przeciwko Staphylococcus aureus, ktory jest
odpowiedzialny za wigkszo$¢ miejscowych
zakazen skory. Zatem stosowanie $rodkow
0 szerszym spektrum dziafania nie wydaje sie
konieczne, a pamietajac o narastajacej opor-
nosci na antybiotyki, jest wrecz niewskazane.

W Europie wskaznik opornosci bakterii na
kwas fusydowy jest niski i utrzymuje sie na sta-
fym poziomie ok [-2%. W Skandynawii,
Wielkiej Brytanii i Irlandii zaobserwowano
wzrost poziomu opornosci. Sytuacja ta mogfa
by¢ spowodowana rozprzestrzenianiem sie
klonu bakterii u pacjentéw z liszajcem zaka-
znym. Obecnie odsetek opornych na kwas fu-
sydowy S. aureus w tych krajach zmniejsza
sie®. Wykazano, iz mechanizmy opornosci
nie rozwijaja sie, jesli kwas fusydowy stosowa-
ny jest w cyklach do 14 dni. Teza ta zostala
potwierdzona w badaniu nad skutecznodcia
nowego kremu lipidowego z kwasem fusydo-
wym oraz betametazonem u 629 pacjentow.



Oporno$¢ S. aureus na kwas fusydowy obser-
wowano u 2,3% chorych™. Mechanizm
opornosci na kwas fusydowy polega gléwnie
na powstawaniu zmian w obrebie biatka
EF-G. Wykryto pie¢ gendw opornosci: fusA,
fusB, fusC, fusD i fusk. Moze by¢ ona przeno-
szona zaréwno przez chromosomy, jak i pla-
zmidy®,

Nie wykazano wystepowania opornosci
krzyzowe] pomiedzy kwasem fusydowym
i innymi antybiotykami. Moze to wynikac
z faktu, iz kwas fusydowy nalezy do grupy wia-
snej, a jego struktura chemiczna jest odmien-
na od innych klas antybiotykéw takich jak be-
ta-laktamy, aminoglikozydy czy makrolidy.
Zmniejsza to prawdopodobienstwo posiada-
nia takiego samego mechanizmu opornosci na
dany antybiotyk™.

Wiele bakterii, a wsrdd nich takze S. au-
reus oraz S. epidermidis w czasie replikacji mo-
ga wytworzy¢ biofilm, definiowany jako grupa
komorek 4cisle przylegajacych do powierzch-
ni, otoczonych polisacharydami, kwasami nu-
kleinowymi oraz biatkami. Nie wszystkie anty-
biotyki potrafia pokona¢ bariere tworzona
przez te substancje. Szacuje sie, ze biofilm od-
powiada za 65-80% wszystkich przewlektych
lub nawracajgcych infekcji  bakteryjnych.
Wstepne wyniki badar dowodza, iz kwas fu-
sydowy moze rozpuszczaé biofilm gronkow-
cdw, co w potaczeniu z jego aktywnoscia wo-
bec Staphylococcus moze pomdc usunad upo-
rczywe bakterie powodujace czeste nawroty
infekgjit?,

Infekcje bakteryjne skéry sg coraz czest-
szym problemem w praktyce dermatologicz-
nej. Zakazenia mozemy podzieli¢ na pierwot-
ne oraz wtérne. Infekcje pierwotne s3 spowo-
dowane czynnikiem bakteryjnym, sg to m.in.
liszajec czy zapalenie mieszkdw wiosowych.
Zakazenia wtérne charakteryzuja sie nadkaze-
niem bakteryjnym pierwotnie niezakazonych

choréb dermatologicznych, m.in. atopowe za-
palenie skéry, kontaktowe zapalenie skory, fu-
szczyca, a takze zakazenia ran. Staphylococcus
aureus pozostaje wiodacym czynnikiem etiolo-
gicznym zakazen skory. W ostatnim czasie co-
raz czesciej spotyka sie z infekcjami Staphylo-
coccus aureus, podejrzewa sie, ze moze byc to
spowodowane rosnacy liczbg opornych na
metycyling szczepdw S. aureus.

Wyprysk i tuszczyca sg rodzajami zapalen
skéry, ktére charakteryzujg sie zaburzeniem
w obrebie naskérka co predysponuje do zain-
fekowania skéry przez bakterie. Zastdj zylny
i limfatyczny takze moze predysponowa¢ do
wystapienia infekgji skory. Pacjenci z obrze-
kiem limfatycznym sag réwniez w grupie ryzy-
ka'". U dzieci w wieku przedszkolnym czesto
wystepuje liszajec zakazny. Najczestsza etiolo-
gia tego schorzenia to Staphylococcus aureus
oraz Streptococcus pyogenes. Liszajec lokalizu-
je sie na twarzy, szczegdlnie w okolicy nosa
i ust. Liszajec zakazny objawia sie wystepowa-
niem drobnych pecherzykdw, ktére po pek-
nieciu tworzg charakterystyczne, miodowo-
zéite strupy. Bakteryjne zapalenie mieszkéw
wiosowych jest kolejng choroba o etiologii
gronkowcowej. Objawia sie wystepowaniem
grudek oraz krost w okolicach mieszkéw wio-
sowych, czesto przebitych wiosem. Niele-
czone zapalenie mieszkdw wiosowych moze
przerodzi¢ sie w czyraka.

Kolejnym schorzeniem, w ktérym znajdu-
je zastosowanie kwas fusydowy, jest atopowe
zapalenie skéry (Ryc. |, 2). Zmiany te czesto
sg nadkazone S. aureus, z tego powodu poza-
dane jest stosowanie produktow zawieraja-
cych zaréwno antybiotyk, jak i kortykosteroid.
Takie pofaczenie jest zalecane jako leczenie
pierwszego rzutu, takze ze wzgledu na fakt, iz
pacjenci chetniej stosuja jeden produkt zawie-
rajacy dwie substancje aktywne w pordwna-
niu do dwdch osobnych masci, co przekiada
sie na regularno$¢ stosowania leku™. Na ryn-
ku polskim dostepne sa produkty zawierajace
kwas fusydowy w potaczeniu z hydrokortyzo-

46



Ryc. [-2. Atopowe zapalenie skéry.

nem oraz betametazonem. W randomizowa-
nym badaniu z podwdjnie slepa proba u pa-
cjentdw z atopowym zapaleniem skory, kon-
taktowym zapaleniem skéry oraz tuszczyca
poréwnano skutecznos¢ kwasu fusydowego
w pofaczeniu z betametazonem w pordéwna-
niu do samego betametazonu. Oba sposoby
leczenia okazaly sie skuteczne, jednak bada-
cze oceniali lepiej odpowiedz kliniczng pacjen-
téw na potaczenie antybiotyku z betametazo-
nem!?. Wiele badan potwierdza skuteczno$c¢
leczenia skojarzonego w zakazonym atopo-
wym zapaleniu skéry, ponadto pokazujg one
wyzszos¢ skojarzenia kwasu fusydowego
z kortykosteroidem ponad skojarzenia innych
antybiotykéw. Doniesienia odnosnie bezpie-
czenstwa zastosowania takich pofaczen po-
twierdzaja, iz jest ono bezpieczne i moze po-
wodowac jedynie fagodne skutki uboczne! .

W ostatnim czasie nowoscig na rynku jest
potaczenie kwasu fusydowego z betametazo-
nem w kremie lipidowym. Formulacja ta de-
dykowana jest dla pacjentéw z nadkazeniem
bakteryjnym wyprysku, u ktérych wymagane
jest dodatkowe nawilzenie skéry. Duze, wie-
loosrodkowe badanie kliniczne pordwnato
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo nowej for-
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mulacji (kwas fusydowy + betametazon
w podiozu bedacym kremem lipidowym)
w poréwnaniu do kwasu fusydowego z beta-
metazonem na klasycznym podfozu. Préba
kontrolng bylo zastosowanie kremu lipidowe-
g0 bez substangji aktywnych. Efektywnosc kli-
niczna formuty z kremem lipidowym w po-
réwnaniu do klasycznego kremu byta podob-
na i wynosita odpowiednio 82,9%, 82,7%,
podczas gdy dla samego kremu bez substandiji
aktywnych wynosita 33%. Oznacza to, ze
mamy do dyspozydji lek o takiej samej sku-
tecznosci, ale bardziej komfortowym i akcep-
towalnym przez pacjentdw dziataniu.

Rekomendacje towarzystw dermatolo-
gicznych wielu krajow, w tym Belgii, Kanady,
Frangji, Niemiec zalecajg stosowanie kwasu
fusydowego jako leczenia pierwszej linii w li-
szajcu zakaznym i/lub gronkowcowych pier-
wotnych infekcjach skérnych™. Krem  lub
mas¢ z kwasem fusydowym nalezy stosowad
w oszczedny sposéb dwa lub trzy razy na do-
be przez okres nie diuzszy niz 14 dni. Euro-
pejskie wytyczne dotyczace alergii zalecaja
stosowanie kwasu fusydowego w przypadku
tagodnego, miejscowego wtdrnego zakazenia
w atopowym zapaleniu skéryt'®l.



Liczne badania udowadniaja, ze zaréwno
krem, jak i mas¢ z kwasem fusydowym, sa
skuteczne w leczeniu zakazen skory wywota-
nych Staphylococcus aureus. W wiekszosci ba-
dant kwas fusydowy byt stosowany dwa lub
trzy razy na dobe. Mas¢ z kwasem fusydo-
wym byta tak samo skuteczna jak mas¢ z mu-
pirocyng we wszystkich badaniach, ktére po-
réwnywaly te dwa antybiotyki. Jednak w oce-
nie pacjentéw to wiasnie preparat z kwasem
fusydowym byt bardziej akceptowalng forma
leczenia, gldwnie ze wzgledu na wigksza tu-
stos¢ preparatu z mupirocyng!”. W przypad-
ku liszajca lepszg reakcje wykazywali pacjen-
ci stosujacy kwas fusydowy w pordwnaniu
do kombinacji neomycyny z bacytracyna. Po
7 dniach leczenia 69% stosujacych kwas fu-
sydowy wykazywalo remisje zmian w po-
réwnaniu do 47% w przypadku neomycyny
z bacytracyna!'®.

Duzym problemem w trakcie stosowania
terapii miejscowych jest mozliwos¢ wywoty-
wania reakgji nadwrazliwosci charakteryzuja-
cych sie miejscowym podraznieniem lub
uczuleniem. W trakcie wielu lat stosowania
kwasu fusydowego uwaza sie, ze posiada on
niski potencjat uczulajacy oraz fagodne skutki
uboczne. Morris i wsp. w swoim badaniu wy-
kazali niskg czestos¢ wystapienia alergii na
kwas fusydowy (0,3% w poréwnaniu do
3,6% w przypadku neomycyny) oraz nienara-
stanie jej pomimo czestego stosowania le-
ku'". W populagji niemieckiej dodatnie reak-
ce na testy pfatkowe obserwowane byty
u 2,2% dla neomycyny, 3,2% dla gentamycy-
ny i 0,8% dla kwasu fusydowego”.,

Niepozadane reakcje na kwas fusydo-
wy nalezg do rzadkich przypadkéw i naj-
czesciej ograniczaja sie do miejsca aplika-
gji?. Istnieje jedno doniesienie o wystapie-

niu uogdlnionej pokrzywki po zastosowa-
niu kwasu fusydowego jednoczesnie doust-
nie oraz miejscowo,

Przepisujac miejscowe leki przeciwbakte-
ryjne nalezy uwzgledni¢ takze opfacalnosc
réznych preparatow. W Wielkiej Brytanii
przeprowadzono analize farmakoekonomicz-
na zastosowania antybiotykdw w miejsco-
wych infekcjach skérnych. Chociaz kwas fusy-
dowy jest drozszy od starszych, bardziej uczu-
lajacych antybiotykdw, rzeczywisty koszt
leczenia nadal pozostaje niski po uwzglednie-
niu takich skfadowych jak skuteczno$¢ klinicz-
na i akceptowalnos¢ produktu przez pacjenta.
Poréwnujac go do pozostajacej w alternaty-
wie do gronkowcdw mupirocyny kwas fusy-
dowy jest o ok. 40-80% bardziej efektywny
kosztowo™,

Na podstawie powyzej przedstawionych
danych mozna stwierdzi¢, ze kwas fusydowy
jest dobrg opcja terapeutyczng w przypadku
zakazeh spowodowanych Staphylococcus au-
reus. Wykazuje on duzg skuteczno$¢, mata
ilos¢ dziatar niepozadanych, charakteryzuje
sie niewielkim potencjatem alergicznym i jest
akceptowany przez pacjentow. Dostepne na
rynku potaczenia kwasu fusydowego z gliko-
kortykosteroidem, takze w formie aktywnego
kremu lipidowego, sa réwniez bardzo sku-
teczne, co wiecej moga ufatwi¢ i zwiekszy¢
szanse powodzenia terapii pacjentow.
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