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7/ profili klinicznych chorych

Z zakazeniami uktadu oddechowego,
u ktorych nalezy stosowac
azytromycyne

7 clinical profiles of patients with infection of the
respiratory tract in whom it is worth to use of azithromycin

Tadeusz Plusa
EMC Instytut Medyczny SA, Oddziat Choréb Wewnetrznych i Chordb Ptuc, Szpital im. $w. Anny w Piasecznie

Streszczenie: Zakazenia uktadu oddechowego weiaz stanowig zagrozenie zdrowia i zycia. Z tego powodu nowe generacje antybiotykéw powinny sie
cechowac szerokim spektrum dziatania i penetracjg do nabtonka drég oddechowych oraz migzszu ptucnego. Azytromycyna charakteryzuje sie ponadto
zdolnoscig do wnikania do wnetrza makrofagdw i niszczenia tam bakterii atypowych. Powyzsze cechy wraz ze zdolno$cig do wptywania na procesy
immunologiczne dajg azytromycynie szczegdlne miejsce we wspétczesnych zaleceniach terapeutycznych.

Abstract: Respiratory infections still pose a threat to health and life. For this reason, new generations of antibiotics should be characterized by
a broad spectrum of activity, penetration of the epithelium of the airways and lung parenchyma. The azithromycin is also characterized by the ability to
penetrate into macrophages, and destruction of atypical bacteria. The above features with the ability to affect the immune processes point azithromycin

to a particular place in modern recommendations of therapy.
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Wstep

Makrolidy  (klarytromycyna, azytromycyna)
i ketolidy (telitromycyna, solitromycyna) znalazty uza-
sadnione zastosowaniec w leczeniu cigzkich zakazen
uktadu oddechowego. Azytromycyna ze wzgledu na
szeroka aktywno$¢ przeciwbakteryjna 1 korzystny
wplyw na mechanizmy immunologiczne zyskuje coraz
szersze wskazania do stosowania. Jednak gltéwnym
spektrum dziatania antybiotyku pozostaja zakazenia
obserwowane w uktadzie oddechowym pod postacig
zapalen oskrzeli, zaostrzen astmy i przewleklej obtu-
racyjnej choroby ptuc (POChP) oraz zewnatrzszpital-
nych zapalen ptuc. We wskazaniach do stosowania leku
uwzgledniono takze zapalenia zatok, gardla i migdal-
kow oraz zapalenie ucha srodkowego [1].
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Profil 1.
Chorzy na zewnatrzszpitalne zapalenie pluc
Zewnatrzszpitalne zapalenie ptuc (CAP, com-
munity-acquired pneumonia) jest nadal najczesciej
stwierdzang choroba o cigzkim przebiegu wywotang
przez drobnoustroje. Okoto 20% pacjentow wymaga
hospitalizacji, a umieralno$¢ waha si¢ miedzy 30%
a 50%, w zaleznosci od patogenu, chorob wspdtistnie-
jacych i stosowanego leczenia [2, 3]. We wnioskach
z prowadzonych analiz podkresla si¢, ze podane wyzej
odsetki nie ulegaja zmniejszeniu mimo dokonujacego
si¢ postepu w zakresie rozpoznawania i leczenia [4, 5].
W patogenezie choroby nalezy zwroci¢ uwage
na to, ze proces zapalny toczacy si¢ w migzszu ptucnym
doprowadza do wypetnienia pecherzykow plucnych



ptynem, co w znacznym stopniu utrudnia wilasciwe
utlenowanie organizmu [6]. W zapaleniu tym aktyw-
nie uczestnicza cytokiny, takie jak interleukiny (IL)
10, 8, 6, ktore mozna uznaé za markery ostrej fazy [7].
Ostatnio wykazano, ze zwigkszone stezenia IL-6 i IL-10
korelowaly ze zwigkszong umieralnoscia, szczegdlnie
w grupach o ci¢gzkim przebiegu [8], wynikajaca z pod-
wyzszenia ryzyka sepsy i zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS, acute respiratory distress syn-
drome). Z tego powodu coraz czesciej w leczeniu CAP
wdraza si¢ glikokortykosteroidy (GKS), ktore tagodza
dziatanie aktywnych cytokin prozapalnych [9]. Nato-
miast w cigzkich przypadkach CAP powiklanych sepsa
1 ARDS, w ktorych wystepuje niedobor GKS zalezny
od stanu krytycznego (CIRCI, critical illness-related
corticosteroid insufficiency), niezbedna jest terapia uzu-
pehiajaca ten niedobdr [10]. Wykazano bowiem, ze
u chorych na CAP o cigzkim przebiegu dochodzi do nie-
wydolnos$ci kory nadnerczy [11], a wiadomo, Ze obnize-
nie stezenia endogennych GKS ponizej poziomu fizjolo-
gicznego zwigksza cigzkos¢ choroby [12]. Potwierdzono
to w metaanalizie badan klinicznych przeprowadzonych
u 528 chorych z objawami cigzkiego CAP, w ktorej jed-
noznacznie udokumentowano znamienne zmniejszenie
umieralnosci dzigki stosowaniu GKS [13].

W leczeniu CAP zaleca si¢ amoksycyling
z kwasem klawulanowym, a w przypadku obecnosci
zakazenia bakteriami atypowymi — dotgczenie makro-
lidu [14]. Dziatanie azytromycyny jest szersze niz ty-
powego makrolidu, obejmuje m.in. immunomodulacje
(wykorzystywana w terapii astmy) [15, 16] i wptyw na
szereg cytokin prozapalnych [17], dlatego coraz czg-
Sciej stosuje si¢ go do kontrolowania procesu zapalnego
toczacego si¢ w migzszu ptucnym.

Wprowadzana od niedawna nowa generacja ke-
tolidow (solitromycyna) ma dziatanie przeciwbakteryj-
ne [18] i przeciwzapalne, dzigki czemu wptywa bezpo-
srednio na czynnik jadrowy kB (NF-kB, nuclear factor
xB) [19, 20]. W badaniach in vitro wykazano dwukrot-
nie wieksza skutecznos¢ solitromycyny w stosunku do
telitromycyny w odniesieniu do pneumokokow opor-
nych na pozostate makrolidy, Haemophilus influenzae
oraz bakterii atypowych. W badaniach III fazy solitro-

Tabela 1. Porownawcze zestawienie danych o penetracji antybiotykow do wnetrza komorki [22].
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mycyn¢ podawang raz dziennie dozylnie (pierwszego
dnia 800 pg, a nastegpnie 400 pg przez 2—-5 dni) porow-
nano z moksyfloksacyng i uzyskano bardzo dobry efekt
kliniczny u chorych na bakteryjne CAP [21].
Azytromycyna ma zdolnos¢ do wnikania do
wnetrza makrofagow 1 granulocytow wielojadrzastych,
ktore w warunkach fizjologicznych zapewniaja wzgled-
ng sterylno$¢ drég oddechowych (tab. 1) [22]. Dzieki tej
wiasciwosci azytromycyna dziata niszczaco na bakterie
atypowe, ktore zostaty sfagocytowane przez makrofa-
gi i w ich wnetrzu si¢ namnazajg [23]. Gdy powyzsze
wyniki polaczymy z wiedza o penetracji azytromycy-
ny do drég oddechowych i migzszu plucnego [24], to
wybor w leczeniu chorych na CAP jest oczywisty.

Profil 2.
Chorzy na astme z objawami zaostrzenia
infekcyjnego

Miejsce makrolidow w leczeniu astmy potwier-
dzono w wieloosrodkowych badaniach klinicznych. Jak
wspomniano wyzej, poza dziataniem przeciwbakteryj-
nym i przeciwwirusowym maja one znaczng aktywnos¢
immunomodulacyjna. Skuteczno$¢ kliniczna azytromy-
cyny w zaostrzeniach astmy neutrofilowej jest szczeg6l-
nie podkreslana, gdyz hamowanie cytokin prozapalnych
przez lek wptywa na patomechanizm zapalenia [16].

Makrolidy hamuja ostre procesy zapalne w ukta-
dzie oddechowym przez zmniejszanie st¢zenia i aktyw-
nosci mediatoréw uczestniczacych w procesie zapalenia
[25] (hamowanie wytwarzania IL-6, IL-8 i TNF-a przez
neutrofile, zmniejszenie wytwarzania elastaz i czynni-
kow utleniajacych, zmniejszenie st¢zenia mieloperok-
sydazy i deaminazy adenozynowej, a takze bradykininy,
histaminy i substancji P) [26]. Ponadto majg wplyw na
czynno$¢ neutrofilow, wyrazajacy sig:
1. Zwickszaniem aktywnosci przeciwbakteryjnej na

drodze pobudzenia mechanizméw obronnych go-

spodarza przez:
» stymulowanie degranulacji niepobudzonych
neutrofilow

* hamowanie wybuchu tlenowego w fazie spo-
czynkowej

Antybiotyk Penetracja LT [T ETHE] Umiejscowienie Uwalnianie
Aminoglikozydy bardzo wolna (dni) bardzo wolna liposomy bardzo wolne (tygodnie)
[B-laktamy ograniczona brak cytozol szybkie
Fluorochinolony szybka 4-8-krotna fagosomy, liposomy szybkie (min)

Makrolidy wolna (1-2 h) bardzo duza (> 100-krotna) | liposomy (w > 90%) powolne (dni)
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* pobudzanie neutrofilow (ochrona tkanek przed
uszkadzajacym wptywem wolnych rodnikéw
tlenowych).

2. Oddzialywaniem na migracj¢ neutrofilow:

* hamowanie naptywania neutrofiléw do wydzie-
liny oskrzelowej pod wplywem stymulacji lipo-
polisacharydami (LPS) bakteryjnymi w bada-
niach doswiadczalnych [27]

» zmniejszanie ekspresji integryn adhezyjnych
(MAC-1, membrane-attack complex 1) na pobu-
dzonych neutrofilach

* hamowanie wytwarzania chemokin chemotak-
tycznych (IL-8)

* hamowanie ekspresji czasteczek adhezyjnych
(ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1) na
komorkach nabtonka oddechowego [28].

Wykazano ponadto, ze azytromycyna stymuluje
apoptoze neutrofilow i hamuje aktywacje czynnika tran-
skrypcyjnego NF-kB, ktory wptywa na IL-8 — glowny
regulator naplywania i apoptozy neutrofilow [29].
Opisanie genu 7h2 ztozonego z periostyny, regulatora
kanatu chlorkowego (CLCA1, chloride channel regula-
tor 1), i serpiny B w komoérkach nabtonka oddechowe-
go chorych na astme stato si¢ podstawa do wylonienia
nowych fenotypow — Th2-high i Th2-low. Centralnym
regulatorem zmian powstajacych pod wpltywem danego
fenotypu jest IL-13, na ktorg oddzialuje azytromycyna,
powodujac znamienne zmniejszenie jej stezenia [30].
Fakt ten stawia azytromycyng w nowym $wietle z moz-
liwoscig dalszego wplywania na immunopatomecha-
nizm choroby.

Badanie kliniczne AZALEA (AZithromycin
Against pLacebo for acute Exacerbations of Asthma)
[31] przeprowadzono na 199 chorych na astme
w okresie zaostrzenia, ktoérych wyselekcjonowano
sposrod 4582 pacjentdéw obserwowanych w 31 o$rod-
kach, poddanych leczeniu azytromycyna (500 mg raz
dziennie przez 3 kolejne dni) w poréwnaniu z placebo.
U 6% badanych potwierdzono obecno$¢ zakazenia wy-
wotanego przez bakterie atypowe, a u 18,1% chorych
— przez wirusy. Nie ujawniono istotniejszych roznic
w dlugosci czasu potrzebnego do uzyskania zmniej-
szenia objawow o 50% w obu grupach, w oparciu
o wskaznik jakoS$ci zycia w zaostrzeniu astmy (AQLQ,
Acute Asthma Quality of Life Questionnaire) 1 wartosci
wskaznikéw badan czynnosciowych oddychania. Przy-
czyna podjecia badan byly wczesdniejsze dane, ktore
wskazywaly, ze stosowana przez 10 dni telitromycy-
na w zakazeniach bakteriami atypowymi u chorych na
astme byla skuteczna, ale powodowata szereg dzialan
niepozadanych, w odréznieniu od azytromycyny, ktora
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jest o wiele bezpieczniejsza. Ponadto ujawniono, ze
sposrod makrolidow jedynie azytromycyna ma istotne
dziatanie przeciwwirusowe (w mechanizmie zwigksza-
nia wytwarzania interferondw) [31].

W klinicznym badaniu chorych na cigzka astme
nieeozynofilowa stosowano azytromycyne w matych
dawkach w ramach profilaktyki przed zaostrzeniami
przez 26 tygodni. Stwierdzono, ze jedynie wskaznik
AQLQ znamiennie si¢ poprawil, parametry oddechowe
pozostaty bez istotnych zmian, z niewielkg tendencja do
zmniejszenia ryzyka zaostrzenia [32]. Poniewaz podob-
nych badan przeprowadzono niewiele, gdyz dtugotrwa-
e podawanie leku moze laczy¢ si¢ z dziataniami ubocz-
nymi (wydtuzenie odcinka QT, ototoksycznos¢), wspot-
czesne zalecenia ERS (European Respiratory Society)/
ATS (American Thoracic Society) pozwalaja na stoso-
wanie azytromycyny w dtuzszych kursach, szczegolnie
u chorych wymagajacych podawania GKS, ale przy ztej
tolerancji GKS, i u pacjentow, u ktorych liczba eozyno-
filow jest mniejsza niz 0,2 x 10%/1[33].

Profil 3.
Chorzy na przewlekla obturacyjna chorobe¢ pluc
w okresie zaostrzenia

Ryzyko zaostrzen w przebiegu POChP stanowi
jedno z istotniejszych kryteriow okreslajacych skutecz-
no$¢ leczenia. Poniewaz patogenami wywotujacymi
zaostrzenia coraz czgsciej sa bakterie atypowe (Chla-
mydophila pneumoniae, Legionella pneumophila i My-
coplasma pneumoniae), Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae oraz bakteria tworzaca biofilm
— Pseudomonas aeruginosa, makrolidy, a zwlaszcza
azytromycyna, stanowily przedmiot szeregu badan kli-
nicznych [34].

Podkresla sig, ze bakteriostatyczny mechanizm
dzialania azytromycyny (podobnie jak i pozostalych
makrolidéw) obejmuje blokowanie syntezy bialek bak-
terii na drodze interakcji z miejscem transferazy pep-
tydowej podjednostki 50S rybosomu oraz na drodze
interakcji z IT domeng w A752 i V domeng w A2059
fancucha 23S rRNA. Powstajacy w tej reakcji kom-
pleks antybiotyku z czgsécig rybosomu zaktoca proces
transpeptydacji [35].

Zakazenia wywolane przez Pseudomonas ae-
ruginosa w POChP sg szczegdlnie trudne do leczenia,
poniewaz wytworzony biofilm komplikuje przechodze-
nie do niego antybiotykow i w wigkszosci przypadkow
zaostrzenia stanu trwajg dlugo. Wykazano, ze azytro-
mycyna i fluorochinolony wykorzystuja kanaty wodne
w biofilmie i penetruja do jego wngtrza, a nastepnie
niszczg bakterie [36]. Nalezy podkreslic, ze zdolnos¢
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azytromycyny do uszkadzania i hamowania polime-
ryzacji induktoréw biofilmu, tzw. alginatow odpowie-
dzialnych za porozumiewanie si¢ bakterii (QS, quorum
sensing), ma istotne znaczenie w patomechanizmie
zakazenia, jest bowiem mozliwe uzyskanie znacznej
supresji wirulencji tych patogenow [37]. Przeklada si¢
to na poprawe stanu i zmniejszenie czestosci zaostrzen
poinfekcyjnych [34, 38].

Skuteczno$¢ azytromycyny w zaostrzeniach
POChP wywotanych przez Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae, ktore takze tworza biofilmy,
zostata potwierdzona, rowniez w dziataniach prewen-
cyjnych [38]. Podobna skuteczno$¢ azytromycyny od-
notowano w przypadku zakazen grzybiczych rozwijaja-
cych si¢ w cewnikach. Leczenie to okreslono jako ALT
(antimicrobial lock therapy), zwlaszcza w odniesieniu
do komorek planktonowych uwalnianych z biofilmu
[39]. Ostatnio opublikowane dane wskazuja, ze aztyro-
mycyna ma istotne dziatanie przeciwwirusowe, potrafi
bowiem zwigksza¢ ekspresje interferonow (IFN-B
i IFN-A,) w komorkach nabtonka oddechowego. Dzigki
tej aktywnosci jest skuteczna w zakazeniu rinowirusem
RV-16 w cigzkim zaostrzeniu POChP, przy czym stoso-
wany rownolegle budezonid nie zmniejsza efektu anty-
biotyku [40].

Podejmowane sg takze badania nad podawaniem
azytromycyny w ramach profilaktyki przed zaostrzenia-
mi. Wykazano, Ze jej stosowanie w POChP z czgstymi
zaostrzeniami przez 3 miesiagce (500 mg/24 h przez
pierwsze 3 dni, a nastepnie 250 mg co 2 dni) zmniejszy-
o czgstos¢ zaostrzen i ich cigzkos$¢, co moze stanowic
praktyczna rekomendacje terapeutyczng [41, 42].

Profil 4.
Chorzy z rozstrzeniami oskrzeli

Rozstrzenie oskrzeli stanowia istotny problem
terapeutyczny, szczegélnie gdy sa zakazone bakteria-
mi tworzacymi biofilm. Za czeste i cigzkie zaostrzenia
odpowiada zwykle Pseudomonas aeruginosa. Meta-
analiza prob leczenia (26 badan przeprowadzonych na
1898 chorych) wykazata skutecznos¢ kolistyny, tobra-
mycyny, aztreonamu, ale leczenie bylto obarczone ci¢z-
kimi dziataniami niepozadanymi, do bronchospazmu
wlacznie [43]. Znaczne zmniejszenie liczby zaostrzen
nastagpilo po zastosowaniu doustnym azytromycyny.
Doprowadzito to do poprawy jakoSci zycia, wartosci
wskaznikdw spirometrycznych oraz zapewnito calko-
wite bezpieczenstwo leczenia [44].

Relatywnie nowym kierunkiem kontrolowania
zakazenia w drogach oddechowych, w tym w rozstrze-
niach oskrzeli, jest wziewne podawanie antybiotykow.
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W tej terapii nalezy liczy¢ si¢ z powiktaniami, ponie-
waz nie kazdy antybiotyk bedzie tolerowany w drogach
oddechowych. Prowadzone sg badania kliniczne z koli-
styna, tobramycyna, aztreonamem i fluorochinolonami
podawanymi wziewnie. Z badan wylaczono makrolidy,
poniewaz ze wzgledu na wielkos$¢ czasteczki mogg wy-
wotywac¢ znaczne dziatania niepozadane [45].

Profil 5.
Chorzy z objawami zakazenia ukladu oddechowego
wywolanego przez bakterie atypowe

W leczeniu zakazen atypowych nalezy uwzgled-
nia¢ charakter patogenow, w tym ich gléwna ceche —
wnikanie do makrofagéw i namnazanie si¢ w nich [46].
Nie ujawniono dotychczas badan, ktore wskazywatyby
na tworzenie biofilmu przez bakterie atypowe (My-
coplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
Legionella pneumophila). Dlatego zasadniczy kierunek
dziatania skutecznego antybiotyku powinny stanowié¢
jego zdolno$¢ do wnikania w komorke i wlasciwe spek-
trum przeciwbakteryjne. Lekiem z wyboru w zakaze-
niach wywolanych przez bakterie atypowe sa: makroli-
dy, tetracykliny i fluorochinolony [14].

Zdolno$¢ azytromycyny do wnikania w makro-
fag i niszczenia w nim bakterii zostala udokumento-
wana w badaniach in vitro 1 w licznych obserwacjach
klinicznych [47]. Na ich podstawie przygotowano
rekomendacje dotyczace racjonalnej antybiotykotera-
pii [14]. Azytromycyna jest dobrze absorbowana i ma
wydluzony czas utrzymywania si¢ w surowicy, a czas
jej potowicznego rozpadu wynosi 24-96 h [48]. Ma
wysokie powinowactwo do tkanek i komoérek (makro-
fagdw, fibroblastéw), w ktorych uzyskuje 10-100 razy
wyzsze stezenie niz we krwi. Nie wplywa na uktad cy-
tochromu P450 [49].

Profil 6.
Rozsiane zapalenie oskrzelikow i zarostowe
zapalenie oskrzelikow

Najbardziej spektakularny przyktad skuteczno-
$ci immunomodulacyjnej makrolidow w chorobach ptuc
stanowi rozsiane zapalenie oskrzelikow (DPB, diffuse
panbronchiolitis) [50]. Notowane gldwnie w Japonii
i Korei Potudniowej, jest schorzeniem o nieustalonej
etiologii. Nacieki zapalne w $cianie oskrzelikow skta-
dajace si¢ z limfocytow, plazmocytéw i piankowa-
tych histiocytow daja obraz zmian drobnoguzkowych
w badaniach radiologicznych phluc i prowadza w me-
chanizmie tzw. putapki powietrza do hiperinflacji oraz
rozdecia ptuc [S1]. Chorobie czesto towarzyszy prze-
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wlekte zapalenie zatok przynosowych i podwyzszone
miano zimnych aglutynin w surowicy. W 1984 r., przed
wprowadzeniem do leczenia DPB makrolidow, 5-letnie
przezycia uzyskiwano jedynie u 26% chorych, obecnie
przezycie 10-letnie osiaga az 94% [50]. Makrolidy
w dawkach mniejszych niz w przypadku zakazen po-
prawiaja wskazniki spirometryczne i wymian¢ gazowa
w plucach chorych w ciagu pierwszych 6 miesigcy le-
czenia, przy czym sg dobrze tolerowane nawet w wie-
loletniej terapii [52]. W materiale z plukania oskrzelo-
wo-pecherzykowego chorych na DPB znacznie zwigk-
szony jest odsetek granulocytow oboje¢tnochtonnych,
uwalniajacych elastaze i mieloperoksydaze oraz liczne
mediatory zapalne prowadzace do dysfunkcji nabtonka
drég oddechowych. W wielu badaniach dowiedziono,
ze u chorych na uogdlnione zapalenie oskrzelikéw ma-
krolidy zmniejszaja akumulacje neutrofilow, limfocy-
tow (zwlaszcza aktywowanych komoérek CD8+) oraz
stezenie IL-1P 1 IL-8 w BALF (bronchoalveolar lavage
fluid), chronig nabtonek oskrzelowy przed szkodliwym
dziataniem bioaktywnych fosfolipidéw, a takze popra-
wiaja klirens $luzowo-rzeskowy nabtonka [53-55].

W pismiennictwie pojawia si¢ coraz wigcej do-
niesien o korzystnym dzialaniu immunomodulacyjnym
makrolidéw (azytromycyny) w zarostowym zapaleniu
oskrzelikow (BOS, bronchiolitis obliterans syndrome),
bedacym jedna z form odrzucania przeszczepu
u chorych po transplantacji ptuc [56, 57].

Profil 7.
Mukowiscydoza

Wachlarz wilasciwosci przeciwzapalnych ma-
krolidéw coraz czesciej probuje sie wykorzystywac
w leczeniu mukowiscydozy, ktérej podstawowym pa-
tomechanizmem jest upos$ledzenie klirensu $luzéwko-
wo-rzgskowego na skutek genetycznie uwarunkowane;j
nieprawidtowej funkcji kanatéw chlorkowych w ko-
morkach, w tym komoérkach nabtonka droég oddecho-
wych. Dowiedziono, ze wielomiesi¢gczne przyjmowa-
nie azytromycyny przez chorych na mukowiscydozg
wplywa korzystnie na poprawe wskaznikow mechaniki
oddychania 1 jakos$ci zycia [58, 59]. Korzystny efekt
dziatania azytromycyny na mechanike oddychania
prawdopodobnie jest nastepstwem dziatania zmniejsza-
jacego hipersekrecje $luzu 1 usprawniajacego oczysz-
czanie $luzowo-rzgskowe [51]. W wieloosrodkowym
badaniu oceniajagcym skuteczno$¢ przewlektego stoso-
wania azytromycyny przez 12 miesiecy u chorych na
mukowiscydoze (250 mg lub 500 mg raz dziennie przez
3 dni w tygodniu vs placebo) stwierdzono, ze chociaz
w grupie leczonej makrolidem nie nastgpita istotna
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poprawa w zakresie wskaznikow spirometrycznych
(FEV)) w stosunku do grupy placebo, to jednak czg-
sto$¢ zaostrzen mukowiscydozy byta dwukrotnie nizsza
— iloraz szans = 0,50 (95% CI: 0,32-0,79; p < 0,005)
[60]. Niestety, wyniki najnowszych badan nad dhugo-
trwatym stosowaniem azytromycyny u chorych na mu-
kowiscydozg nie sg tak optymistyczne [61, 62].

Podsumowanie

Miejsce azytromycyny w zakazeniach ukladu
oddechowego zostato potwierdzone w wielu badaniach
klinicznych i obserwacjach ambulatoryjnych. Szerokie
spektrum, doskonata penetracja do drog oddechowych
i migzszu ptucnego oraz do wnetrza makrofagdw powo-
duja, ze jest to antybiotyk szczegolnie przeznaczony do
stosowania w zakazeniach wywotanych przez bakterie,
w tym Pseudomonas aeruginosa i bakterie atypowe.
Z kolei wlasciwosci immunomodulacyjne sprawiaja, ze
podejmowane sa proby jego przewleklego stosowania,

m.in. w astmie. ﬁ
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