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1. Wstep

Antybiotyki makrolidowe (makrolidy) obok
antybiotykéw beta-laktamowych sg najcze-
$ciej uzywana grupa antybiotykéw, szczegélnie
w praktyce ambulatoryjnej [1]. Ich prawidlowe
stosowanie oparte na racjonalnych, aktualnych
zaleceniach jest podstawg sukcesu terapeutycz-
nego oraz chroni przed powstawaniem lekoopor-
nosci. Uzasadnieniem do powstania rekomendac;ji
byly nastepujace przestanki:

— nowe, lepsze pod wzgledem metodologicz-
nym publikacje dotyczace efektywnosci
r6znych makrolidéw w znanych wskazaniach
dla tej grupy antybiotykéw w chorobach in-
fekcyjnych uktadu oddechowego;

— mnowe wskazania dla makrolidéw w choro-
bach infekcyjnych i nieinfekcyjnych uktadu
oddechowego;

— pojawienie sie nowych antybiotykéw makro-
lidowych;

— nowe dane dotyczace bezpieczenstwa makro-
lid6w.

Uplynal tez pigcioletni okres od publikacji
ostatnich polskich rekomendacji dotyczacych
stosowania antybiotykéw (w tym makrolidéw)
w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddecho-
wego przedstawionych w roku 2010 roku, a opra-
cowanych przez zesp6! specjalistéw Narodowego
Programu Ochrony Antybiotykéw [2]. Kolejng
istotng przestanka byt brak aktualnych polskich
wytycznych dotyczacych miejsca makrolidow
w terapii zakazen drég oddechowych u chorych
hospitalizowanych (dzieci i doroéli).

W sktad zespotu opracowujacego Rekomen-
dacje weszli specjali$ci z pneumonologii, alergo-
logii i laryngologii, w tym pediatrzy i internisci
z kilku osrodkéw klinicznych w kraju.

Przedstawiane Rekomendacje dotycza sto-
sowania makrolidéw u chorych ze schorzeniami
infekcyjnymi oraz nieinfekcyjnymi uktadu od-
dechowego, leczonych zaréwno ambulatoryjnie,
jak i wymagajacych hospitalizacji. Podstawa do
napisania Rekomendacji byta analiza ponad 1450
publikacji oryginalnych, metaanaliz lub artyku-
16w przegladowych dotyczacych makrolidéw
opublikowanych w okresie 1.01.1980—1.09.2015
i dostepnych w bazie PubMed. Wzigto pod uwage
takze pojedyncze, istotne z klinicznego punktu
widzenia publikacje z lat wczesniejszych lub
publikacje znajdujace sie w innych bazach pu-
blikacji medycznych.

Zalecenia zawarte w Rekomendacjach zostaty
wsparte kategoryzacja, ktéra wynikata z analizy
rezultatéw badan przeprowadzanych zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach (EBM,
Evidence Based Medicine) [3]. Niektére zalecenia
wsparte sg systematycznym przegladem publika-
cji (tam, gdzie byly one dostepne), ktérych wyniki
w sposOb najbardziej wiarygodny uzasadniajg
podjecie decyzji terapeutycznej [4]. Uwzglednio-
no réwniez wyniki metaanaliz, zalecenia towa-
rzystw naukowych oraz grup ekspertéw (w tym
polskich), ktére opracowaly rekomendacje, wpro-
wadzajac tak zwangq kategoryzacje zaleceni wedtug
ich sily oraz jakosci dowodéw.

Kategoryzacja dowodoéw opiera sie na ana-
lizie dowod6éw wspierajacych dana sugestie
postepowania (tab. 1). Z kolei sila zalecen (reko-
mendacji) oznacza skutecznosé, z jaka stosowa-
nie danego zalecenia moze korzystnie wplynac
na poprawe kliniczng pacjenta. Najwieksza sile
zalecen (rekomendacji) majg zalecenia typu A,
najstabszg zalecenia typu D.

Rekomendacje A prezentujg zalecenia oparte
bezposrednio na badaniach klinicznych kontro-

Tabela 1. Kategoryzacja rekomendacji [5, 6]

Kategorie dowodéw

la— dowdd na podstawie metaanalizy kontrolowanych badan ran-

domizowanych

Ib — dowdd na podstawie co najmniej jednego kontrolowanego
badania randomizowanego

lla— dowdd na podstawie co najmniej jednego kontrolowanego
badania bez randomizacji

lIb — dowdd na podstawie co najmniej jednego innego typu bada-
nia do$wiadczalnego

Il — dowdéd na podstawie niedo$wiadczalnych badan opisowych,
takich jak badania poréwnawcze, korelacyjne, czy badania
kliniczno-kontrolne (case-control study)

IV — dowody na podstawie raportéw lub opinii komisji ekspertéw,
albo doswiadczen klinicznych, badz obydwu wymienionych

Sita zalecen (rekomendaciji)

A — bezposrednio oparte na dowodach kategorii |

B — bezposrednio oparte na dowodach kategorii Il
lub rekomendacje ekstrapolowane z dowoddw kategorii |

C — bezposrednio oparte na dowodach kategorii lll lub reko-
mendacje ekstrapolowane z dowoddw kategorii | lub |1

D — bezposrednio oparte na dowodach kategorii IV lub reko-
mendacje ekstrapolowane z dowoddw kategorii I, Il lub 1l

Ab4 www.pneumonologia.viamedica.pl



Andrzej Emeryk i wsp., Antybiotyki makrolidowe w chorobach uktadu oddechowego

Tabela 2. Podziat antybiotykéw makrolidowych
pod wzgledem liczby atoméw wegla
w pierscieniu laktonowym

Cc14 C15 C16
Erytromycyna Azytromycyna Josamycyna
Oleandromycyna (azalid) Spiramycyna
Roksytromycyna Midekamycyna
Klarytromycyna

Dirytromycyna

Flurytromycyna
Telitromycyna

lowanych, randomizowanych (kategorie dowo-

dow Ia i Ib). Stabsza rekomendacja (B) wynika

z badan obserwacyjnych lub innego typu badan

doswiadczalnych (kategorie dowodéw Ila i IIb)

lub rekomendac;ji ekstrapolowanych z dowodéw

kategorii I. Jeszcze slabsze rekomendacje (C)

opieraja sie na opisie pojedynczych przypad-

kéw klinicznych, badaniach poréwnawczych

lub korelacyjnych (kategoria dowodéw III) lub

rekomendac;ji ekstrapolowanych z dowodow ka-

tegorii I lub II. Najstabsza rekomendacja (D), to

zalecenia bezposrednio oparte na dowodach ka-

tegorii IV, czyli dowodach wynikajgcych z opinii

komisji ekspertéw albo autorytetéw klinicznych,

badZ obydwu wymienionych lub rekomendacje

ekstrapolowane z dowodéw kategorii I, I lub III

[7]. Zalecenia moga by¢ pozytywne i negatywne

[w tekscie dodatkowo symbol (—)].
Rekomendacje sg przeznaczone dla lekarzy

wszystkich specjalnosci, w tym przede wszyst-

kim lekarzy rodzinnych, pediatréw, internistéw,

pneumonologéw, laryngologéw i alergologéw.
Utlozono je w nastepujacej kolejnosci (w wiek-

szosci osobno u dzieci i u dorostych):

1. Choroby infekcyjne gérnych drég oddechowych:

— zapalenie gardla lub/i migdatkéw,

— zapalenie uszu,

— ostre zapalenie blony §luzowej nosa i zatok
przynosowych,

— przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa
i zatok przynosowych.

2. Choroby infekcyjne dolnych drég oddechowych:

— zapalenie oskrzeli (i tchawicy),

— zapalenie oskrzelikow,

— zaostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (POChP),

— zapalenia pluc (pozaszpitalne, wewnatrzszpi-

talne).

Mukowiscydoza.

Astma.

Inne przewlekte choroby drég oddechowych:

— przewlekajace sig bakteryjne zapalenie
oskrzeli,

o1 W

— rozstrzenia oskrzeli,

— pierwotna dyskineza rzesek.

6. Krztusiec.

7. Zakazenia dr6g oddechowych wywotane
przez mykobakterie niegruzlicze.

2. Antybiotyki makrolidowe —
ogdlna charakterystyka

Antybiotyki makrolidowe (monocykliczne
laktony) stanowig coraz wiekszg i stale poszerza-
jaca sie grupe popularnych antybiotykéw, ktérych
podstawowym elementem budowy chemicznej
jest pierscien laktonowy. Poszczegélne makro-
lidy réznig sie od siebie wielkosScig pierécienia,
podstawowym szkieletem i rodzajem cukru [8].
Ze wzgledu na budowe pierscienia laktonowego
wszystkie makrolidy dzieli sie na 14-, 15- badz
16-weglowe (tab. 2) [9, 10].

Najwiecej antybiotykéw jest w grupie o pier-
§cieniach 14-weglowym oraz 16-weglowym.
W pierwszej znajduje sie tez najstarszy anty-
biotyk — erytromycyna (wyizolowana w 1952
roku, a wprowadzony na rynek w 1965 roku).
Ponadto do makrolidéw 14-weglowych zalicza
sie: oleandromycyne, roksytromycyne, klary-
tromycyne, dirytromycyne, flurytromycyne,
telitromycyne i inne antybiotyki bedace w trak-
cie badan przedklinicznych badz klinicznych.
Jeden z najbardziej popularnych makrolidéow
— klarytromycyne (6-O-metyloerytromycyna)
zsyntetyzowano przez metylacje jednej z grup
hydroksylowych w 14-czlonowym pierécieniu
makrolidowym w 1984 roku, a zarejestrowano
w 1991 roku.

Spiramycyna, josamycyna i midekamycy-
na to antybiotyki o pierscieniu 16-weglowym,
a przedstawicielem azalidéw jest azytromycyna
[11—-13]. Czes¢ autoré6w wyrdznia podklase
makrolidéw zwang ketolidami, do ktérej zalicza
sie na przyklad telitromycyne i cetromycyne.
Gléwnym wskazaniem dla tej podgrupy makro-
lidéw sa zakazenia drég oddechowych, w tym
zapalenia ptuc patogenami opornymi na inne
makrolidy [13]. Trwaja tez stale badania nad no-
wymi makrolidami (miokamycyna, rokitamycyna,
rozaramycyna, fludritromycyna i cetromycyna
iinne) [14, 15].

Makrolidy nalezg do antybiotykéw bakte-
riostatycznych. Mechanizm dzialania wszyst-
kich lekéw z tej grupy jest podobny i polega
na hamowaniu biosyntezy biatek na poziomie
podjednostki 50S rybosomu [16]. Antybiotyki
dobrze penetrujg do wnetrza komérek, w tym
makrofagéw plucnych i granulocytéw wielo-
jadrzastych, gdzie oddziatujg synergistycznie

www. pneumonologia.viamedica.pl A55



Pneumonologia i Alergologia Polska 2016, suplement I, strony A53—A71

Tabela 3. Najwazniejsze wtasciwosci farmakokinetyczne makrolidéw zarejestrowanych w Polsce

Cechy farmakokinetyczne wybranych makrolidow

Erytromycyna* Roksytromycyna Klarytromycyna Azytromycyna Spiramycyna
Wptyw positku na Spadek Spadek Wizrost lub brak Spadek Brak wptywu
biodostepnos$c wplywu
Wigzanie z biatkami 70% 96% 70% 12-52% 10%
osocza
T, 1—-2 godz. 10,5—20 godz. 3,3—5,8 godz. 36 godz. 8 godz.
Stezenie w surowicy 0,3—1,9 mg/l 2,6—10,1 mg/I 1-3mg/l 0,4—0,5 mg/l 43,3 mg/l
Liczba dawek 2—4 1-2 1-2 1 2-3
na dobe
Postac¢ parenteralna Tak Nie Tak Tak Nie
Gtowne drogi Z6t¢ — 80% Kat — 65% Z6t¢ — 30% 261¢ — 88% Z6t¢ — 80—95%
wydalania Mocz — 2,5% Mocz — 12% Mocz — 40% Mocz — 12% Mocz < 10%

Redukcja dawek

Interakcje
Wszystkie makrolidy
hamujg izoenzym
CYP3A (erytro-
mycyna najsilniej,
roksytromycyna

i klarytromycyna —
$rednio, azytromy-
cyna i spiramycyna
— najstabiej)

Niewydolno$¢
watroby

np. teofilina,
digoksyna, cyklospo-
ryna, ergotamina,
warfaryna, midazo-
lam, triazolam, mu-
kolityki, bromokryp-
tyna, karbamazepina,
fenytoina,
kwas walproinowy,
doustne $rodki an-
tykoncepcyijne, leki

Niewydolno$¢
watroby

np. digoksyna
teofilina,
cyklosporyna, ergo-
tamina, warfaryna,
midazolam,
triazolam,
alkaloidy sporyszu,
dyzopiramid,
leki przeciwaryt-
miczne klasy la i lll,
antagonisci wit. K

Niewydolno$¢
nerek

np. teofilna, cyklo-
sporyna, warfaryna,
karbamazepina,
lowastatyna, simwa-
statyna, doustne leki
przeciwcukrzycowe,
insulina, ergotamina,
ryfabutyna, fluko-
nazol, rytonawir,
dyzopiramid, ome-
prazol, syldenafil,

Niewydolno$¢
watroby

np. leki neutralizu-
jace,
alkaloidy sporyszu,
digoksyna,
nelfinawir,
doustne leki prze-
ciwzakrzepowe typu
kumaryny, cyzapryd

Niewydolno$¢
watroby

lewodopa, karbidopa

przeciwarytmiczne
klasy la

tolterodyna

*nie dotyczy estolanu erytromycyny

z procesami wewnagtrzkomérkowego zabijania.
Charakteryzuja sie do$¢ szerokim spektrum
dzialania, gdyz dziatajg na wybrane bakte-
rie Gram-dodatnie z rodzajéw Streptococcus
i Staphylococcus, Gram-ujemne z rodzajéow
Neisseria, Moraxella, Bordetella, Haemophilus
oraz na tak zwane patogeny atypowe: Chlamy-
dia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae i Legionella pneumo-
phila [17, 18]. Wykazujg tez liczne wlasciwosci
przeciwzapalne, immunomodulujace i prze-
ciwwirusowe, przez co moga by¢ potencjalnie
wykorzystywane w terapii astmy, mukowiscy-
dozy i innych przewleklych zapalnych scho-
rzeniach uktadu oddechowego. Najwazniejsze
z nich to [9, 19—-28]:
— hamowanie proliferacji i stymulacja apoptozy
limfocytéw, neutrofiléw i eozynofiléw,
— hamowanie sekrecji cytokin prozapalnych
i superoksydantéw z neutrofiléw,
— hamowanie chemotaksji neutrofiléw,
— hamowanie sekrecji TNF-¢ (tumor necrosis
factor alfa) w nablonku oskrzeli,

A56

— nasilanie fagocytozy przez makrofagi,

— zahamowanie aktywacji NF-kappaB i AP-1,

— zahamowanie wydzielania cytokin prozapal-
nych z nabtonka oskrzeli i innych komoérek,

— stymulacja syntezy IFNg (interferon), INFy, ISG,

— zmniejszenie zdolnosci fagocytarnej komaérek
wielojadrowych,

— spadek sekrecji §luzu w drogach oddechowych.

Najwazniejsze wlasciwosci farmakokine-
tyczne makrolidéw zarejestrowanych w Polsce
przedstawiono w tabeli 3 [9, 10, 29—-37].

Kazdy z przedstawianych wyzej makrolidow
ma swoje zalety i wady. Na przyktad zaletg azytro-
mycyny jest krétki czas podawania leku (zazwy-
czaj 3—5 dni) czy liczne udowodnione wlasciwo-
$ci przeciwzapalne w przypadku klarytromycyny,
azytromycyny i czeéciowo roksytromycyny [19].
Skuteczno$¢ antybiotykéw makrolidowych zale-
zy miedzy innymi od stezenia leku osigganego
w tkankach objetych procesem chorobowym.
W tabeli 4 zestawiono stezenia w ukltadzie odde-
chowym osiagane przez wybrane makrolidy (okre-
$lone jako wielokrotnosé stezenia w surowicy) [8].

www.pneumonologia.viamedica.pl
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Tabela 4. Stezenia wybranych antybiotykéw makrolidowych w uktadzie oddechowym (okreslone jako wielokrotnosé ste-

Zenia w surowicy) [8]

Antybiotyk Miazsz ptucny Btona $luzowa drég Wydzielina z oskrzeli
oddechowych

Erytromycyna 2,0-5,0 Brak danych Brak danych
Spiramycyna 5,0-10,0 15,0—20,0 3,0-6,0
Roksytromycyna 0,6—-0,9 Brak danych 1,0—-16,0
Klarytromycyna 6,0—18,0 ok. 4,0 Brak danych
Azytromycyna 20,0—-100,0 30,0 2,5-5,0
Dirytromycyna 19,0—-40,0 26,0—-34,0 5,0-6,0

Jak wida¢ z danych zestawionych w tabeli 4
makrolidy (z wyjatkiem roksytromycyny) uzysku-
ja w drogach oddechowych i migzszu ptucnym
stezenia znacznie wyzsze niz w surowicy, co
warunkuje ich wybitng skutecznoéé¢ kliniczng
w zakazeniach dolnych dré6g oddechowych, nie-
zaleznie od wieku chorego. Szczegélne zalety
klarytromycyny uzasadniaja jej przydatno$c¢ i po-
pularno$¢ w terapii zakazen drég oddechowych
u dzieci i dorostych, takze w Polsce. Najwazniejsze
z nich to [31]:

— wysoka aktywno$é wobec patogenéw aty-
powych oraz typowych — licznych bakterii
Gram+ i Gram-,

— wysoka skuteczno$é w zakazeniach wy-
wolanych przez Haemophilus influenzae
(14-hydroksyklarytromycyna — metabolit
klarytromycyny dziala 2 razy mocniej niz
klarytromycyna);

— osiaggane wysokie stezenia w tkankach i ko-
morkach, co sprzyja wysokiej skutecznosci
klinicznej i mikrobiologiczne;j;

— niewrazliwo$¢ na beta-laktamazy (inna grupa
farmakologiczna niz beta-laktamy);

— dostepno$é w postaci dozylnej i doustnej, co
umozliwia tak zwang terapie sekwencyjna;

— podawanie 2 lub 1 raz na dobe;

— mniejsze niz w przypadku azytromycyny
ryzyko selekcji szczepé6w opornych na ma-
krolidy.

W tabeli 5 ukazano makrolidy dostepne
w kraju wraz z ich postaciami (formulacjami)
i typowym dawkowaniem [33—37].

3. Makrolidy w zakazeniach gérnych
drég oddechowych u dzieci

Makrolidy znajdujg zastosowanie w nastepuja-
cych schorzeniach infekcyjnych gérnych drég od-
dechowych u dzieci: ostre zapalenie gardta lub/i mi-
gdatkéw, ostre zapalenie ucha srodkowego oraz ostre

zapalenie blony §luzowej nosa i zatok przynoso-
wych (rhinosinusitis). Nalezy pamietaé¢, ze obecnie
w Polsce u okoto 10—15% szczep6éw Streptococcus
pyogenes stwierdza sig oporno$¢ na makrolidy [18].

Ostre zapalenie gardta lub/i migdatkow
Istniejg kontrowersje dotyczace celowosci
stosowania jakichkolwiek antybiotykéw w pa-
ciorkowcowym zapaleniu gardta [38]. Ostat-
nio przeprowadzona metaanaliza pozostaje tez
bez jednoznacznych wnioskéw co do rodzaju
antybiotyku, ktéry powinien by¢ preferowany
[39]. W leczeniu zapalenia gardta lub migdat-
kéw wywotanego przez Streptococcus pyogenes
w warunkach polskich nalezy zastosowaé feno-
ksymetylpenicyline doustnie w dawce 100 000—
—200 000 j.m./kg/d. w 2 dawkach podzielonych
przez 10 dni, a w przypadku stabej podatnosci
pacjenta na leczenie lub trudnosci z przyjmowa-
niem antybiotykéw doustnie zalecane jest poda-
nie domie$niowe benzylpenicyliny benzatynowej
600 000 j.m. jednorazowo u dzieci z masa ciata
< 30 kg oraz 1,2 mln j.m. jednorazowo u dzieci
z masg > 30 kg [2, 40]. Drobnoustroje atypowe
moga by¢ patogenem lub kopatogenem w ostrym
zapaleniu gardla lub/i migdatkow [41].

1. Makrolidy w paciorkowcowym zapaleniu
gardta nalezy zarezerwowac dla pacjentow
z nadwrazliwo$cig natychmiastowa na an-
tybiotyki beta-laktamowe [IbA] [2, 42, 43].

2. Ze wzgledu na trudng do przewidzenia
antybiotykowrazliwo$¢, zastosowaniu ma-
krolidu w paciorkowcowym zapaleniu
gardla powinno towarzyszy¢ okreslenie le-
koopornosci na erytromycyne [IVD] [2, 44].

3. Makrolidy moga by¢ zastosowane w ostrym
zapaleniu gardla wywolanym przez My-
coplasma pneumoniae lub/i Chlamydophi-
Ia pneumoniae [IVD] [41].
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Tabela 5. Makrolidy dostepne w kraju wraz z ich postaciami (formulacjami) i typowym dawkowaniem (stan z 1.04.2015
roku, w kolejnosci alfabetycznej)

Nazwa Postaé Dawkowanie Dawkowanie
chemiczna u dzieci u dorostych
Azytromycyna Tabletki 10 mg/kg me. 1 x/d. przez 3 dni Dorosli i dzieci > 45 kg mc. 500 mg
Proszek do sporzadzenia 1 Xx/d. przez 3 dni lub alternatywne
zawiesiny doustnej dawkowanie: 500 mg 1 x/d.
Granulat do sporzadzenia pierwszego dnia, nastepnie
zawiesiny doustnej. 250 mg 1 x/d. przez 4 dni
Proszek do sporzadzenia
roztworu do infuzji i.v.
Erytromycyna Tabletki Dzieci do 8. rz. 30—50 mg/kg mc./d. Dorosli i dzieci po 8. rz. 1—2 g/d.
w 3—4 dawkach podzielonych w 3—4 dawkach podzielonych,
w ciezkich zakazeniach do 4 g/d.
Klaryromycyna Tabletki 7,5 mg/kg me. 2 x/d. 500—1000 mg/d.
Granulat do sporzadzenia (dzieci < 8 kg mc. w 1 lub 2 dawkach podzielonych
zawiesiny doustne;j. — 7,5 mg/kg me. 2 x/d.,
Proszek do sporzadzenia. 8—11kgmec. —62,5mg 2 x/d.,
roztworu do wlewu i.v. 12—19 kg mc. — 125 mg 2 x/d.,
Tabletki powlekane 20—29 kg mc. — 187,5mg 2 x/d.,
o przedtuzonym uwalnianiu 30—40 kg mc. — 250 mg 2 %/d.)
Dawka maks. 500 mg 2 x/d.
Roksytromycyna Tabletki 5—8 mg/kg mc./d. w 2 dawkach 150mgco 12 h

Spiramycyna

Tabletki do sporzadzenia
zawiesiny doustnej

Tabletki powlekane

podzielonych co 12 h
(dzieci 6—11 kg mc.
—25mg 2 x/d.,

12—23 kg mc. — 50 mg 2 x/d.,
24—40 kg mc. — 100 mg 2 x/d.).

Dawka podstawowa 150 000 j.m./
kg mc./d. w 2—3 dawkach podzielo-
nych, dawke mozna zwigkszy¢
do 300 000 j.m./kg mc./d.

Dawka podstawowa 6 min j.m./d.
w 2 dawkach podzielonych, dawke
mozna zwiekszy¢ do 9 min j.m./d.
w 3 dawkach podzielonych

w 2—3 dawkach podzielonych

4. Makrolidy nalezy stosowaé w nastepuja-
cych dawkach: klarytromycyna 15 mg/kg/d.
w 2 dawkach przez 10 dni; azytromycyna
w jednorazowej dawce dobowej 12 mg/kg
przez 5 dni lub 20 mg/kg/d. przez 3 dni;
erytromycyna 30—50 mg/kg/d. w 2—4 daw-
kach przez 10 dni (erytromycyna powinna
by¢ antybiotykiem ostatniego wyboru).

Ostre zapalenie ucha srodkowego
Natychmiastowe zastosowanie antybiotyku
(lek pierwszego wyboru: amoksycylina lub amo-
ksycylina z kwasem klawulanowym) w ostrym
zapaleniu ucha srodkowego jest zalecane jedynie
w wybranych grupach dzieci [45—47]: ponizej
6. mz., z wysoka goraczkag i wymiotami, ponizej
2. rz. z obustronnym zapaleniem ucha $rod-
kowego oraz u chorych z wyciekiem z ucha.
W pozostalych przypadkach niepowiktanego
ostrego zapalenia ucha srodkowego zalecane jest
stosowanie zasady czujnego wyczekiwania, bez
natychmiastowego podawania antybiotyku [47].

1. Wskazaniem do zastosowania makrolidu

jest reakcja uczuleniowa typu p6znego na
wszystkie antybiotyki beta-laktamowe lub
reakcja natychmiastowa na jakikolwiek
beta-laktam lub inna przyczyna uniemoz-
liwiajaca podania antybiotyku z tej grupy
[IbA] [2, 48].

. Makrolidy o udowodnionej skutecznosci

w terapii ostrego zapalenia ucha srodkowe-
go to: klarytromycyna oraz azytromycyna
[IbA] [49—51]. Inne makrolidy (np.: spira-
mycyna) nie dziataja na Haemophilus influ-
enzae, lub dzialaja, ale tylko w wysokich
stezeniach (roksytromycyna, erytromycyna)
[52—54].

. Dawkowanie makrolidow w ostrym zapale-

niu ucha srodkowego:

— klarytromycyna u dzieci w wieku
powyzej 6 miesigcy w dawce 15 mg/
/kg/d. w dwd6ch dawkach przez 10 dni,
a u dzieci starszych 250—500 mg co 12
godzin przez 10 dni,
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— azytromycyna moze byé podawana
w trzech schematach dawkowania:
5- i 3-dniowym oraz w duzej dawce
jednorazowej [55].

Ostre zapalenie blony sluzowej nosa
i zatok przynosowych

Istnieja kontrowersje co do antybiotyko-
terapii w ostrym zapaleniu blony §luzowej
nosa i zatok przynosowych. Panuje duza roz-
biezno$¢ miedzy postepowaniem zalecanym
w aktualnych przewodnikach i konsensusach,
a praktyka kliniczng. Antybiotyk jest wskazany
we wstepnym leczeniu ostrego zapalenia btony
§luzowej nosa i zatok przynosowych u dzieci
w przypadkach o ciezkim poczatku choroby lub
zaostrzajacym sie przebiegu [7, 56 —58]. U dzieci
z uporczywa postacig choroby z takimi objawa-
mi, jak: zatkanie nosa lub/i kaszel trwajacymi
przez przynajmniej 10 dni (bez istotnej poprawy)
mozna zastosowac zaréwno antybiotykoterapie,
jak i przyja¢ postawe wyczekujaca (dodatkowa
obserwacja dziecka przez 3 dni) [58]. Amoksy-
cylina lub amoksycylina z kwasem klawulano-
wym jest terapig I rzutu przy wskazaniach do
antybiotykoterapii u dzieci z ostrym bakteryj-
nym zapaleniem blony §luzowej nosa i zatok
przynosowych [58—60]. Antybiotyk powinien
byé podawany natychmiast po postawieniu
diagnozy przez 10 do 14 dni [57]. Zalecane daw-
ki: amoksycylina u dzieci z masg ciata > 40 kg
w dawce 1500—2000 mg co 12 godzin; u dzieci
z masg ciata do 40 kg w dawce 75—90 mg/kg/d.
w 2 dawkach podzielonych co 12 godzin [2].
Lewofloksacyna moze by¢ alternatywa w przy-
padku nadwrazliwoéci natychmiastowej na anty-
biotyki beta-laktamowe u dzieci starszych [60].
Kombinacja klindamycyny z cefalosporynag III
generacji (cefiksym, cefpodoksym) jest wskaza-
na w przypadku nadwrazliwosci typu p6Znego
na penicyline [60]. W leczeniu skorygowanym
ostrego zapalenia blony §luzowej nosa i zatok
przynosowych nalezy zastosowaé¢ amoksycyline
z kwasem klawulanowym, w szczegélnosci gdy
uprzednia terapia amoksycyling byla nieskutecz-
na. Dawka amoksycyliny u dzieci o masie ciata
< 40 kg to 75—90 mg/kg/d. w 2 dawkach podzie-
lonych stosowana przez 10 dni [2]. W przypadku
nadwrazliwo$ci opéznionej na penicyliny zaleca
sie w tym etapie terapii cefuroksym (2 X 500
mg/d. u dzieci o masie ciata > 40 kg oraz 30 mg/
kg/d. w 2 dawkach podzielonych u dzieci o masie
ciata < 40 kg przez 10 dni [2].

1. W przypadku nadwrazliwoéci natych-
miastowej na antybiotyki beta-laktamowe
zalecana jest klarytromycyna w dawce 15
mg/kg/d. w 2 dawkach podzielonych przez
10 dni [IIaB] lub u dzieci o masie ciata
powyzej 40 kg w dawce 250-500 mg co
12 godz. przez 14 dni. Azytromycyna jest
zalecana u dzieci o masie ciata powyzej
40 kg w dawce 250-500 mg 1 raz na dobe
przez 3 dni [IIIbC] [2, 61].

2. W leczeniu skorygowanym ostrego zapa-
lenia jamy nosowej i zatok przynosowych
w przypadku nadwrazliwosci natychmia-
stowej na antybiotyki beta-laktamowe na-
lezy zastosowac¢ klarytromycyne: u dzie-
ci o masie ciata > 40 kg 2 X 500 mg/d.,
a u dzieci z masa ciata < 40 kg 15 mg/
kg/d. w 2 dawkach podzielonych przez 10
dni [IIbC] [2].

Przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa
i zatok przynosowych

1. Nie zaleca sie antybiotykoterapii (miejsco-
wej, systemowej) w przewlektym zapaleniu
blony sluzowej nosa i zatok przynosowych
(z polipami lub bez) u dzieci. Rekomendacja
negatywna, niezaleznie od stosowanych
grup antybiotykéw i schematéw ich poda-
wania [IbA-, IIIC-, IVD-] [7].

4. Makrolidy w zakazeniach gérnych drég
oddechowych u dorostych

Makrolidy znajduja zastosowanie w nastepu-
jacych schorzeniach infekcyjnych gérnych drog
oddechowych u dorostych: ostre zapalenie gardta
lub/i migdatkéw, ostre zapalenie ucha srodkowego
oraz ostre i przewlekle zapalenie blony §luzowej
nosa i zatok przynosowych.

Zapalenie gardla lub/i migdatkow
podniebiennych

W leczeniu zapalenia gardta lub/i migdat-
kéw wywolanego przez Streptococcus pyogenes
nalezy zastosowac¢ fenoksymetylpenicyline do-
ustnie w dawce: 2—3 mln j.m./d. w 2 dawkach
podzielonych przez 10 dni, a w niektérych
sytuacjach klinicznych benzylpenicyling ben-
zatynowa domie$éniowo 1,2 mln j.m. jednora-
zowo [2, 62, 63].

www. pneumonologia.viamedica.pl A59



Pneumonologia i Alergologia Polska 2016, suplement I, strony A53—A71

1. W paciorkowcowym zapaleniu gardta lub
migdalkéw makrolidy nalezy rezerwowac
dla pacjentéw z nadwrazliwo$cig natych-
miastowa na antybiotyki beta-laktamowe
[TaA] [39, 63].

2. Makrolidy mogg by¢ zastosowane w ostrym
zapaleniu gardla wywotanym przez My-
coplasma pneumoniae lub/i Chlamydophi-
la pneumoniae w typowym dawkowaniu
[IVD] [41, 64].

Ostre bakteryjne zapalenie blony sluzowej
nosa i zatok przynosowych

U dorostych z tagodnym lub umiarkowa-
nym przebiegiem ostrego zapalenia jamy noso-
wej i zatok przynosowych, trwajgcym krocej niz
7—10 dni, mozna zastosowac strategie czujnej
obserwacji i wyczekiwania bez stosowania an-
tybiotyku [2]. Antybiotykoterapia jest zalecana
w nastepujacych sytuacjach klinicznych: ciezki
przebieg zakazenia okreélony intensywnosScig
bélu twarzoczaszki oraz gorgczka powyzej
39°C, brak poprawy po 7—10 dniach, objawy
pogorszenia po wstepnej poprawie klinicznej,
wystapienie powiklan [7, 60]. Antybiotyki
przynosza jedynie umiarkowang poprawe [65].
Antybiotykiem z wyboru w ostrym bakteryjnym
zapaleniu blony §luzowej nosa i zatok przyno-
sowych (o przebiegu ciezkim/umiarkowanym)
jest amoksycylina lub amoksycylina z kwa-
sem klawulanowym (preferencja) [2, 7, 60].
Zaleca sig stosownie amoksycyliny przez 5—7
dni w wysokich dawkach 1500—2000 mg co 12
godzin [2]. Inny sposob terapii, to amoksycylina
przez 10 dni w dawce 500—750 mg co 8 godzin
[66, 67]. W leczeniu skorygowanym ostrego
zapalenia blony sluzowej nosa i zatok przyno-
sowych nalezy stosowaé: amoksycyline z kla-
wulanianem, w szczeg6lnosci gdy uprzednie
leczenie amoksycyling byto nieskuteczne [2].
Dawki: amoksycylina 1500—2000 mg poda-
wana co 12 godz. przez 10 dni. W przypadku
nadwrazliwos$ci nienatychmiastowej na peni-
cyliny zaleca sie cefuroksym w dawce 2 x 500
mg/d. [2].

1. Makrolidy sa zalecane w przypadku nad-
wrazliwosci natychmiastowej na antybio-
tyki beta-laktamowe [IVD] [2].

2. Dawkowanie makrolidow: klarytromycyna
w dawce 250-500 mg co 12 godz. przez 14 dni
lub azytromycyna w dawce 250-500 mg 1 raz
na dobe przez 3 dni lub azytromycyna w jed-
nej dawce 2 g (w postaci mikrosfer) [IIB] [2].

Przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa
i zatok przynosowych

Brakuje dowodéw o wysokiej jakosci (ba-
dania randomizowane, kontrolowane placebo
odpowiednia liczebno$é¢ chorych) ktérych wyniki
potwierdzalyby, Ze antybiotykoterapia wywiera
jakikolwiek efekt w dtugofalowym postepowaniu
u dorostych chorych na przewlekle zapalenie
blony sluzowej nosa i zatok przynosowych [68].
Istnieje wiele badan gorszej jakosci potwierdza-
jacych korzystne efekty r6znych makrolidow
podawanych przez wiele tygodni u chorych na
przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa i zatok
przynosowych, w tym takze poddanych zabiegom
endoskopowym [7, 69].

1. U chorych z przewleklym zapaleniem blony
sluzowej nosa i zatok przynosowych bez poli-
p6w nosa (CRSsNP) zaleca sie podawanie ma-
krolidéw doustnie dlugoterminowo przez okres
>4—12tyg. [lIaC] [7, 70]. W podgrupie chorych
z prawidlowym poziomem IgE w surowicy taka
rekomendacja jest jeszcze silniejsza [IbA] [7].

2. U chorych z przewlektym zapaleniem btony
sluzowej nosa i zatok przynosowych oraz poli-
pami nosa (CRSwNP) zaleca sie makrolidy do-
ustnie dtugoterminowo (> 4—12 tyg.) [IbA] [71].

3. U chorych z mieszang postacia przewlektego
zapalenia btony sluzowej nosa i zatok przynoso-
wych nie zaleca sie stosowania makrolidéw do-
ustnie dtugoterminowo (> 4—12 tyg.) [IbC-] [72].

4.U chorych na przewlekle zapalenie blony
sluzowej nosa i zatok przynosowych w po-
stepowaniu przedoperacyjnym zaleca sie
makrolidy doustnie dlugoterminowo (> 4—12
tyg.) [IIaB] [70].

5. U chorych na przewlekte zapalenie blony
sluzowej nosa i zatok przynosowych w poste-
powaniu pooperacyjnym zaleca sig makrolidy
w niskich dawkach (erytromycyna) doustnie
dtugoterminowo (> 4—12 tyg.) [IbB] [73] lub
klarytromycyne w dawce 200 mg/d. stosowana
przez 6 miesiecy (poprawa przebiegu kliniczne-
go choroby u chorych po czynnoséciowo-endo-
skopowej chirurgii zatok przynosowych (FESS,
functional endoscopic sinus surgery) [IIbB] [74].

6. Dlugoterminowa terapia niskimi dawkami kla-
rytromycyny (250 mg/d.) kontroluje zapalenie
eozynofilowe i zapobiega nawrotom polipéw
nosa po FESS [IbB] [75].

7. U chorych z wysokim ryzykiem nawrotéw
po FESS pomimo stosowania miejscowych
glikokortykosteroidéw (GKS) wskazane jest
dodatnie azytromycyny (3 X 250 mg/tydz.)
[IIbB] [76].
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Ostre zapalenie ucha srodkowego

1. Makrolidy, jako leki I rzutu, sa wskazane
w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodko-
wego jedynie u chorych z alergia typu na-
tychmiastowego na jakikolwiek antybiotyk
beta-laktamowy lub z reakcjg uczuleniowq
typu p6znego na wszystkie beta-laktamy
[ITbB] [18, 48].

2. Zaleca sie makrolidy aktywne wobec
Haemophilus influenzae — klarytromycyne
lub azytromycyne [IIIC] [18].

Dawkowanie makrolidéw: klarytromycyna
w dawce 250—500 mg co 12 godz. przez 10 dni,
azytromycyna 500 mg 1 X/d. przez 3 dni lub 500
mg 1 x/d. pierwszego dnia, a nastepnie 250 mg
1 x/d. przez 4 dni.

5. Makrolidy w zakazeniach dolnych
drég oddechowych u dzieci

Zakazenia dolnych drég oddechowych to
okreslenie obejmujace: ostre zapalenie oskrzeli,
przewlekajace sie zapalenie oskrzeli, zapalenie
oskrzelikéw i zapalenia ptuc.

Ostre zapalenie oskrzeli
Niepowikltane ostre zapalenie oskrzeli leczy
sie wylgcznie objawowo, bez antybiotyku [77].

1. Podanie z wyboru antybiotyku z grupy
makrolidéw jest uzasadnione w przypad-
ku podejrzenia etiologii atypowej (My-
coplasma pneumoniae lub Chlamydophila
pneumoniae) albo krztusca (Bordetella
pertussis)[IVC] [78—80].

2. Dawkowanie: klarytromycyna w dawce 15
mg/kg/d. w 2 dawkach podzielonych przez
7—10 dni, a azytromycyna 10 mg/kg 1 x/d.
w pierwszym dniu leczenia, a nastepnie 5
mg/kg 1 x/d. przez 4 dni [77].

Przewlekajace si¢ zapalenie oskrzeli

Wtérne zakazenia bakteryjne oskrzeli u dzie-
ci przyjmujg czesto postaé¢ tak zwanego prze-
wlekajacego sie bakteryjnego zapalenia oskrzeli
(przejawiajacego sie produktywnym kaszlem
trwajacym > 4 tyg. bez tendencji do ustepowa-
nia). Zwykle wywotluja je Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Moraxella catar-
rhalis lub Staphylococcus aureus.

1. Antybiotykiem z wyboru w przewlekajgcym
sig zapaleniu oskrzeli jest amoksycylina
z kwasem klawulanowym [IbA] [81].

2. Mozna zastosowac takze makrolid, na przy-
ktad: klarytromycyne [IVD][82] w typowych
dawkach doustnie przez co najmniej 10— 14
dni (do 6 tyg.) [77].

Ostre zapalenie oskrzelikow

Rutynowe podawanie antybiotykéw jest nie-
uzasadnione, a wskazania do ich zastosowania ist-
niejg jedynie u chorych z zapaleniem oskrzelikéw
o ciezkim przebiegu wymagajacym intubacji, u cho-
rych z niedoborami immunologicznymi lub powi-
ktaniami o etiologii bakteryjnej (np.: zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie pluc czy posocznica) [83—85].

1. Podstawa do podania leku z grupy makro-
lidéw dziecku z zapaleniem oskrzelikow
moze by¢ wylacznie rozpoznanie zakazenia
mykoplazmatycznego lub chlamydiowego
[IVD] [85, 86].

2. Klarytromycyna (w typowych dawkach)
moze skréci¢ czas hospitalizacji, potrzebe
stosowania beta-mimetykéw oraz obniza ste-
zenie markeréw stanu zapalnego [IIIC] [87].

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Zapalenia pluc dzieli sie w zaleznosci od
miejsca, w jakim doszto do zakazenia na pozaszpi-
talne (PZP) i szpitalne zapalenia ptuc (SZP).
Szpitalne zapalenia pluc definiuje sie jako takie,
ktére wystapito po 48 godzinach od przyjecia do
szpitala, u chorego niezaintubowanego w chwili
przyjecia. W leczeniu PZP u dzieci podstawowym
kryterium doboru antybiotyku jest wiek chorego,
przede wszystkim z racji najczestszych czynni-
kéw przyczynowych dominujacych w poszcze-
gblnych grupach wiekowych [2]. Antybiotyki ma-
krolidowe w okreslonych sytuacjach klinicznych
moga by¢ elementem strategii dwulekowych.

1. U dzieci w wieku miedzy 3. tyg. a 3. mz. je-
zeli obraz kliniczny przemawia za podostra
postacia choroby (bez gorgczki, lokalizacja
sr6dmigzszowa, podejrzenie zakazenia Chla-
mydia trachomatis), lekiem I rzutu moze by¢
podawany dozylnie makrolid [IVD] [2].

2. U dzieci miedzy 3. mz. a 5. rz. brakuje
wskazan do rutynowe;j terapii makrolidami,
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a antybiotykiem z wyboru jest amoksycylina
[2]. W tej grupie moga istnie¢ wskazania do
terapii makrolidem w przypadku obrazu
klinicznego sugerujacego zakazenie drob-
noustrojem atypowym, albo w przypadku
potwierdzenia serologicznego takiego za-
kazenia, a makrolid podawany jest zwykle
w polaczeniu z antybiotykiem beta-lakta-
mowym [IVD] [88, 89].

3. U dzieci miedzy 5. a 15. rz., zaleznie od
podejrzewane;j etiologii typowej lub niety-
powej, zaleca sie stosowanie antybiotyku
beta-laktamowego o dziataniu przeciw-
pneumokokowym (amoksycyliny, ampicyli-
ny) [2] lub makrolidu (jesli obraz kliniczny
sugeruje etiologie atypowa (Mycoplasma
pneumoniae lub Chlamydophila pneumo-
niae) [2], zwlaszcza w obecnoSci obustron-
nych, przywnekowych zmian radiologicz-
nych lub $wiszczacego oddechu) [IIbC] [89].

4. Mykoplazmatyczne lub chlamydiowe zapa-
lenie ptuc w kazdej grupie wiekowej u dzie-
ci powinno by¢ leczone makrolidem [IVD]
[79, 80, 90—94]. Zalecany czas leczenia to
7—10 dni lub 7—14 dni, a przy zastosowa-
niu azytromycyny 5 dni [IVD] [2, 93].

5. U dzieci z zakazeniem dolnych drég od-
dechowych w przypadku alergii natych-
miastowej (typu I) na amoksycyline nalezy
zastosowa¢ klarytromycyne w monoterapii
jako antybiotyk z wyboru (leczenie alterna-
tywne) [IVD][2].

6. W ciezszych postaciach zapalenia ptuc
(zwlaszcza u dzieci hospitalizowanych oraz
u dzieci ze schorzeniami wspélistniejgcy-
mi) zalecane jest kojarzenie antybiotyku
makrolidowego z beta-laktamowym [IVD]
[88].

7. W przypadku braku wyraznej poprawy po
monoterapii antybiotykiem beta-laktamo-
wym (zwlaszcza u dzieci miedzy 5. a 15. rz.)
i podejrzeniu etiologii atypowej lub watpli-
wosci odnoénie etiologii pozaszpitalnego
zapalenia pluc, nalezy do stosowanego
leczenia doda¢ makrolid (tzw. leczenie
skorygowane) [IIIC] [2, 88].

6. Makrolidy w zakazeniach dolnych
drég oddechowych u dorostych

Zakazenia dolnych drég oddechowych u do-
rostych moga przebiega¢ pod postacia: ostrego
zapalenia tchawicy i oskrzeli, przewlekajacego
sie zapalenia oskrzeli oraz zapalenia ptuc.

Ostre zapalenie tchawicy i oskrzeli

Nie zaleca sie generalnie zadnych form an-
tybiotykoterapii w ostrym zapaleniu oskrzeli
u dorostych [95, 96]. W zapaleniu tchawicy
i oskrzeli antybiotykoterapia moze by¢ wskazana
przy utrzymywaniu sie objawéw powyzej 7—10
dni [97]. U chorych z dlugotrwatym kaszlem (> 3
tyg.) do 20% zakazen moze by¢ wywolane przez
pateczke krztuéca (Bordetella pertussis) [98].

1. Podanie z wyboru antybiotyku z grupy ma-
krolidéw jest uzasadnione w przypadku po-
dejrzenia etiologii atypowej (Mycoplasma
pneumoniae lub Chlamydophila pneumoniae)
albo krztusca (Bordetella pertussis) [IVD] [18].

Dawkowanie: klarytromycyna w dawce 500
mg co 12 godz. lub 500 mg co 24 godz. przez 7—10
dni lub azytromycyna 500 mg 1 x/d. przez 3 dni
lub 500 mg 1 x/d. pierwszego dnia, a nastepnie
250 mg 1 X/d. przez kolejne 4 dni lub 2 g jedno-
razowo (w postaci mikrosfer) [18].

Zapalenia pluc

Zapalenia pluc u dorostych dzielimy na
PZP (o przebiegu tagodnym, umiarkowanym
i cigzkim) i SZP. Rodzaj antybiotykoterapii
zalezy od przebiegu klinicznego PZP, a w przy-
padku SZP wybér antybiotyku jest podykto-
wany obecnos$cig czynnikéw ryzyka zakazenia
okreslonymi patogenami oraz wiedza o lokalnej
oporno$ci na antybiotyki i rozpowszechnieniu
poszczegdlnych drobnoustrojéw. Antybiotyki
makrolidowe sg czestym elementem strategii
dwulekowych.

PZP o fagodnym przebiegu

1. W pierwszym rzucie terapii PZP u doro-
stych nalezy uwzgledni¢ w etiologii zakaze-
nia Streptococcus pneumoniae i zastosowac
amoksycyline w dawce 1 g 3 X/d. [IITA] [2].

2. U mlodych dorostych z tagodnym przebie-
giem PZP bez wspélistniejagcych choréb
mozliwe jest zastosowanie w pierwszym
rzucie takze makrolidu [IIIB] [2].

3. W przypadku koniecznos$ci rozszerzenia
terapii empirycznej zaleca sie dodanie
makrolidu lub zamiang antybiotyku na ma-
krolid u pacjentéw leczonych amoksycyling
w monoterapii [[aD] [98, 99].

4. W ostrych zakazeniach dolnych drég od-
dechowych azytromycyna wydaje sie mie¢
przewage nad amoksycyling z kwasem kla-
wulanowym w terapii I rzutu [IaB] [100].

A62 www. pneumonologia.viamedica.pl



Andrzej Emeryk i wsp., Antybiotyki makrolidowe w chorobach uktadu oddechowego

. W reakcji nadwrazliwosci typu I, gdy nie

jest mozliwe zastosowanie antybiotykow

beta-laktamowych w leczeniu PZP u doro-

stych nalezy zastosowaé makrolidy:

— klarytromycyne w dawce 500 mg 2 x/d.
doustnie;

— azytromycyne w dawce 500 mg 1 X/d.
dozylnie przez 2 dni, a nastepnie
w dawce 500 mg 1 x/d. doustnie przez
3—5 dni [2].

PZP o umiarkowanym przebiegu

1. Empiryczna terapia doustna makrolidem

i amoksycyling w typowych dawkach jest
zalecana u chorych z zapaleniem ptuc
o umiarkowanym (Srednio-ciezkim) prze-
biegu [IaB] [101].

. W przypadku braku poprawy, gdy w le-
czeniu I rzutu byla zastosowana amoksy-
cylina i konieczne jest dalsze podawanie
antybiotyku, zalecane jest zastosowanie
cefalosporyny III generacji (ceftriaksonu
lub cefotaksymu) z makrolidem [IIIA] [2].
Antybiotyki te nie stanowia jednak opty-
malnego wyboru dla gronkowca ztocistego
inie sg skuteczne wobec niefermentujacych
pateczek Gram-ujemnych (np. Pseudomo-
nas aeruginosa).

. W przypadku konieczno$ci zastosowania
terapii dozylnej u chorych nietoleruja-
cych penicylin zaleca sie lewofloksacyne
w monoterapii lub polaczenie cefalospo-
ryny II lub IIT generacji z klarytromycyng
[1IID] [102].

. Czas leczenia niepowiklanego PZP o lek-
kim i umiarkowanie cigzkim przebiegu
powinien wynosi¢ okolo 7 dni lub 3 dni
od ustabilizowania stanu klinicznego
[IIA] [2].

PZP o ciezkim przebiegu

1. W przypadku ciezkiego PZP, wymagajacego

leczenia w OIOM =zalecane jest zastosowa-
nie ceftriaksonu lub cefotaksymu z makro-
lidem [IB] [2, 103].

. Czas antybiotykoterapii PZP o cigzkim
przebiegu wynosi od 7—10 dni, a w przy-
padkach uzasadnionych klinicznie oraz
podejrzeniu etiologii zakazenia Staphylo-
coccus aureus lub Enterobacteriacae czas
ten moze wynosi¢ od 14-21 dni [IIIC] [104].

3. W przypadku nietolerancji penicylin za-
miast amoksycyliny z kwasem klawulano-
wym zaleca sie polaczenie cefalosporyny
IT lub IIT generacji z klarytromycyna [IIIC]
[102].

4. W terapii wielolekowej preferuje sie dota-
czenie makrolidu przed fluorochinolonem
ze wzgledu na jego wlasciwosci immuno-
modulujace [IB] [105, 106]

Szpitalne zapalenie ptuc

Leczenie nalezy rozpoczynaé od poda-
wania antybiotykéw dozylnie. Modyfikacja
terapii powinna opiera¢ sie na ocenie odpo-
wiedzi klinicznej w 2 lub 3 dniu leczenia
oraz wynikéow posiewoéw. Leczenie skojarzone
powinno trwaé¢ do 7 dni, przedluzenie te-
rapii moze sprzyja¢ kolonizacji drég odde-
chowych bakteriami opornymi na antybio-
tyki i nawrotom zapalenia ptuc. W przypad-
ku trafnej antybiotykoterapii nalezy dazy¢
do skrécenia czasu leczenia z 14—21 dni,
do nawet 7 dni pod warunkiem dobrej odpo-
wiedzi klinicznej (nie dotyczy SZP o etiologii
Pseudomonas aeruginosa) [107].

1. Azytromycyna nie powinna by¢ standardo-
wa terapiag empiryczna SZP ze wzgledu na
wlasciwosci kardiotoksyczne szczegdlnie
w grupach ryzyka [IIID] [108].

Zapalenie pluc o znanej lub nieswoistej etiologii

1. W przypadku podejrzenia zapalenia ptuc
o etiologii Mycoplasma pneumoniae lekiem
z wyboru jest klarytromycyna stosowana
w dawce 500 mg co 12 godzin doustnie lub
dozylnie [IITA] [109].

2. W przypadku zakazenia Legionella pneumo-
phila makrolid jest alternatywnym lekiem II
rzutu w stosunku do fluorochinolonu [IIbB]
[110-112]. Natomiast sposr6d makrolidéw
azytromycyna wydaje sie mie¢ podobng
skuteczno$é do fluorochinolonu [I1aB] [113]
[IIbB] [114].

3. Legionelloza o cigzkim przebiegu wymaga
zastosowania potaczenia fluorochinolonu
z makrolidem , a czas terapii moze wynosic¢
od 7 do 21 dni w zaleznoS$ci od ciezkosci
przebiegu choroby [IVD] [115].

4. Makrolidy moga byc¢ terapig I rzutu u pacjentéw
z kryptogennym organizujacym sie zapaleniem
pluc [IVD] [116, 117].
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1. Makrolidy w POChP

Zaostrzenia infekcyjne POChP
Antybiotykoterapia powinna by¢ zastoso-

wana w zaostrzeniu infekcyjnym POChP, jesli

spelnione sa nastepujace warunki [118—-120]:

a) chory prezentuje wszystkie trzy objawy:
nasilona duszno$¢, zwiekszona objetosé pl-
wociny, pojawi sig lub nasila ropny charakter
plwociny (typ I Anthonissena),

b) obecne 2 z powyzszych objawdéw, ale gt6wna
cecha jest ropny charakter plwociny (typ II
Anthonissena),

c) zaostrzenie POChP mogace wymaga¢ inwa-
zyjnego lub nieinwazyjnego wspomagania
wentylacji.

Rodzaj antybiotykoterapii empirycznej za-
ostrzenia infekcyjnego POChP zalezy od ciezko-
Sci zaostrzenia i ryzyka zakazenia Pseudomonas
aeruginosa [119, 121, 122].

1. Makrolidy lub lewofloksacyna lub moksy-
floksacyna sg terapia alternatywnag wobec
amoksycyliny z kwasem klawulanowym
w zaostrzeniu fagodnym oraz umiarkowa-
nym-ciezkim u chorych bez ryzyka zakaze-
nia Pseudomonas aeruginosa [1IB] [121, 123].

2. W przypadku nadwrazliwosci typu III na
amoksycyling z kwasem klawulanowym
nalezy zastosowac¢ cefuroksym, a w nad-
wrazliwosci typu I — makrolid dziatajacy na
Haemophilus influenzae (klarytromycyne
lub azytromycyne) lub fluorochinolon dzia-
tajacy na Streptococcus pneumoniae (lewo-
floksacyna lub moksyfloksacyna) (IITA) [2].

3. Makrolid moze by¢ terapig I rzutu przy
podejrzeniu zakazenia drobnoustrojem
atypowym [IVD] [124—126].

Prewencja zaostrzen POChP

1. Wykazano korzystny wptyw dtugotrwatego
(6—12 miesiecy) stosowania makrolidéw
(azytromycyny, klarytromycyny i erytro-
mycyny) w profilaktyce zaostrzenn POChP,
wskazujgc jednak na ryzyko stymulowania
przy takiej terapii opornosci bakteryjnej
[TaA] [127—-130].

2. Uchorych zumiarkowanym i ciezkim POChP
z jednym lub wiecej umiarkowanym lub
ciezkim zaostrzeniem POChP w ostatnim
roku pomimo optymalnego codziennego
leczenia inhalacyjnego mozna zastosowac

diugotrwala terapie makrolidem w celu
prewenc;ji zaostrzen POChP [IbA] [128].

3. Chorzy na POChP z chorobg serca w wywia-
dzie, szczegblnie z zespolem wydtuzonego
Q-T lub arytmii komorowych nie powinni
by¢ leczeni przewlekle azytromycyna [[VD-]
[131, 132].

4. Taka terapia nie wplywa na zmiane liczby
hospitalizacji i ryzyka zgonu. Diugotrwale
stosowanie antybiotykoterapii w POChP
powoduje zwiekszenie lekoopornosci na
makrolidy [IVD] [133, 134].

8. Makrolidy w astmie

Od wielu lat trwaja badania nad mozliwo-
Scig wykorzystania wielu pozaantybiotykowych
wlasciwosci makrolidéw w terapii przewleklej
astmy, prewencji zaostrzen oraz w zaostrzeniach
tej choroby. Jednakze, jak dotad zaden antybiotyk
makrolidowy nie znalazl sie w §wiatowych lub
najwazniejszych krajowych wytycznych dotycza-
cych terapii astmy [135—137].

1. Makrolidy (troleadomycyna, roksytromycy-
na, azytromycyna) podawane przez wiele
tygodni (6—52 tygodni) jako lek dodany do
GKS per os w astmie sterydozaleznej u dzie-
ci poprawiajg FEV,, zmniejszajq zapotrze-
bowanie na dzienng dawke GKS potrzebna
do utrzymania kontroli choroby [IbC] [138].

2. Makrolidy (troleadomycyna, roksytromycy-
na, klarytromycyna, azytromycyna) stoso-
wane przez 6—22 tygodni jako leki dodane
do dotychczasowe;j terapii u dzieci i doro-
stych z astma przewlekla zmniejszaja obja-
wy kliniczne choroby, poprawiajg wskazni-
ki spirometryczne i jako$¢ zycia zalezna od
choroby oraz zmniejszaja nadreaktywnosé
oskrzeli [IaC] [139, 140].

3. Makrolidy (roksytromycyna) przynosza
korzystny efekt kliniczny i spirometryczny
w astmie przewlektej u chorych z zakaze-
niem drobnoustrojem atypowym, gtéwnie
w astmie neutrofilowej [IbC] [141, 142].

4. Makrolidy (azytromycyna) moga by¢
uzyte w prewencji zaostrzen u chorych
na astme cigzka nieeozynofilowa u doro-
stych (jako lek dodany do GKSw + LABA)
(IbC) [143].

5. Brak jednoznacznych, silnych dowodéw co
do stosowania makrolidéw w zaostrzeniach
astmy u dzieci i dorostych [144—146]. Kla-
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rytromycyna moze przynie$¢ korzystny efekt
kliniczny u dzieci z astma epizodyczna/ta-
godng w terapii zaostrzen (3 tygodnie terapii
w typowych dawkach) [IIbC] [144]. Telitro-
mycyna podawana przez 10 dni w typowych
dawkach wplywa korzystnie na przebieg
zaostrzenia astmy u dorosltych [IbC] [147].

6. Makrolidy moga by¢ alternatywa dla in-
nych antybiotykéw u dzieci i dorostych
z zaostrzeniem astmy wywotanym drobno-
ustrojem atypowym [IVD] [148].

9. Makrolidy w mukowiscydozie

W zaostrzeniach choroby oskrzelowo-ptuc-
nej podaje sie 2—3 antybiotyki przez ok. 14 dni.
U chorych niezakazonych Pseudomonas aerugi-
nosa do czasu uzyskania wynikéw posiewu sto-
suje sie leczenie empiryczne, obejmujace swoim
spektrum H. influenzae i S.aureus (penicyliny
polsyntetyczne lub cefalosporyny niewrazliwe na
beta-laktamaze albo klarytromycyne) [149, 150].
W leczeniu przewleklej choroby oskrzelowo
-plucnej w mukowiscydozie wykorzystywane sg
gléwnie pozaantybiotykowe, immunomodulacyj-
ne wlasnos$ci niektérych makrolidéw [149—152].
Dtugotrwale stosowanie azytromycyny zmniejsza-
o czestosé zaostrzen oraz zuzycie antybiotykéw,
a u chorych w wieku > 6 lat przewlekle zakazo-
nych Pseudomonas aeruginosa dodatkowo wply-
walo na poprawe droznosci oskrzeli [150—-153].

1. W ostrych zakazeniach dr6g oddechowych
u chorych na mukowiscydoze mozna roz-
wazaé zastosowanie antybiotyku z grupy
makrolidéw tylko przy podejrzeniu zakaze-
nia o etiologii H. influenzae lub S. aureus
albo przy wysokim prawdopodobienstwie
etiologii atypowej lub krztusca — do cza-
su uzyskania wynikéw posiewu plwociny
lub wynikéw badan serologicznych [IVD]
[149].

2. Zaleca sie diugotrwale (wielomiesiecz-
ne, wieloletnie) podawanie azytromycyny
w matych dawkach (tzw. przeciwzapalnych)
u wszystkich chorych z przewlekla chorobg
oskrzelowo-ptucna (niezaleznie od czyn-
nika infekcyjnego i wieku) [IIIC dla obja-
wow klinicznych oraz IaA dla spirometrii]
[150—153]. Dawkowanie azytromycyny: 3
razy w tygodniu (lub co drugi dziefi) po 250
mg/d. (chorzy o masie 25—40 kg) lub 500
mg/d. (masa > 40 kg) [149].

Dlugotrwale stosowanie azytromycyny
zmniejszalo czesto$¢ zaostrzen oraz zuzycie
antybiotykéw, a u chorych w wieku > 6 lat
przewlekle zakazonych Pseudomonas aerugino-
sa dodatkowo wplywalo na poprawe droznosci
oskrzeli [150—153].

10. Makrolidy w rozstrzeniach oskrzeli o etiologii
niezwigzanej z mukowiscydoza, w tym
w przebiegu pierwotnej dyskinezy rzesek

U chorych z rozstrzeniami oskrzeli o etiolo-
gii niezwiazanej z mukowiscydozg antybiotyki
sg stosowane w leczeniu zaostrzen, w erady-
kacji pierwszego zakazenia przez potencjalnie
grozne patogeny oraz w leczeniu dlugotrwalym
[154—156]. Dobre doswiadczenia z dlugotrwalym
stosowaniem azytromycyny w mukowiscydozie
sprawily, ze ten rodzaj terapii prébuje sig sto-
sowacé takze u chorych z rozstrzeniami oskrzeli
o innej etiologii [154—156], w tym w pierwotnej
dyskinezie rzesek [157].

1. Makrolidy (azytromycyna, erytromycy-
na, roksytromycyna, klarytromycyna) po-
dawane w dawce przeciwzapalnej przez
okres 2—6 miesigcy chorym z rozstrzeniami
oskrzeli niezwigzanymi z mukowiscydoza
zmniejszaja czestoS¢ zaostrzen, objetosé
plwociny, spowalniajg spadek FEV, oraz
poprawiajag jako$¢ zycia [IaA] [158].

2. Najwigcej danych dotyczy azytromycyny
podawanej przez 3 lub 6 miesiecy w ma-
lej dawce (przeciwzapalnej) i stosowanej
3 razy w tygodniu u chorych z rozstrzenia-
mi oskrzeli i zaostrzeniami wystepujacymi
co najmniej 3 razy w ciggu roku lub obja-
wami utrzymujacymi sie przewlekle (po-
wyzej 6 miesiecy). Leczenie azytromycyna,
zwlaszcza chorych zakazonych paleczka
ropy blekitnej zmniejsza czestos$¢ zaostrzen,
objetos¢ plwociny, spowalnia spadek FEV,
oraz poprawia jako$¢ zycia [IaA] [159—164].

3. Zmniejszenie czestoSci zaostrzen oraz nie-
wielka redukcje objetosci plwociny i tempa
spadku FEV,; obserwowano takze u sto-
sujacych przewlekle erytromycyne [IbA]
[159, 164].

11. Makrolidy w krztuscu
Antybiotyki makrolidowe odgrywajg naj-

wazniejszg role w profilaktyce i terapii krztusca
[164—166]. U chorych z alergia na makrolidy lub
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ich nietolerancja terapig alternatywnag moze by¢
trimetoprim/sulfametoksazol [167].

1. Profilaktyczne podawanie makrolidu na-
lezy rozwazy¢ u os6b eksponowanych na
krztusiec (szczeg6lnie u chorych z wysokim
ryzykiem powiktan) oraz podczas epidemii
[IbB] [164, 166].

2. Azytromycyna jest preferowanym anty-
biotykiem w terapii i profilaktyce krztusca
udzieciidorostych [IbA][164, 165, 168, 169].
Dawkowanie u dzieci: 10 mg/kg/d. przez 3
dni lub 10 mg/kg/d. pierwszego dnia, a po-
tem 5 mg/kg/d. w 2-5 dniu. Dawkowanie
u dorostych: 500 mg/d. przez 3 dni lub 500
mg pierwszego dnia, potem 250 mg/d. od
2. do 5. dnia.

3. U dzieci w wieku od 6 miesiecy do 16 lat
chorych na krztusiec alternatywa dla azy-
tromycyny jest klarytromycyna) [IbB] [170].
Dawkowanie klarytromycyny u dzieci: 7,5
mg/kg 2 X/d. przez 7 dni. Dawkowanie
klarytromycyny u dorostych: 500 mg 2 x/d.
przez 7 dni.

12. Makrolidy w zakazeniach drég oddechowych
wywotanych przez mykobakterie niegruzlicze
u dorostych

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez
pratki atypowe lub niegruzlicze (NTM, non-tuber-
culous mycobacteria). Do najczeéciej izolowanych
NTM nalezy Mycobacterium avium complex
(MAC, Mycobacterium avium i Mycobacterium
intracellulare) oraz Mycobacterium abscessus.
Mykobakteriozy najczesciej wystepuja u oséb
zakazonych HIV, chorych w immunosupresji,
0s6b z wywiadem przebytej gruzlicy, chorych na
pylice ptuc, mukowiscydoze, POChP, alkoholik6w
[171—173]. Zalecenia leczenia mykobakterioz
opracowano na podstawie obserwacji matych
grup pacjentéw i na opiniach ekspertéw. Antybio-
tyki makrolidowe sg waznym elementem strategii
wielolekowych, a terapia trwa wiele miesiecy lub
lat [174].

1. W zakazeniu wywotanym przez MAC pod-
stawowym lekiem jest klarytromycyna lub
azytromycyna, ktérg kojarzy sie z etambu-
tolem (EMB) oraz z ryfampicyng (RMP) lub
ryfabutyng [IVD] [175, 176]. W przypadku
klarytromycycny nalezy oznaczy¢ leko-
wrazliwosé pratkow [IIIC] [177].

2. W mykobakteriozie wywolanej przez
Mycobacterium kansasii stosuje sie izo-
niazyd (INH), RMP i EMB albo RMP, EMB
i makrolid (klarytromycyna, azytromycyna)
[IVD] [175]. W przypadku opornosci na
RMP zaleca sig stosowanie lekow o wraz-
liwosci potwierdzonej in vitro w schemacie
3-lekowym zawierajacym: klarytromycyne
lub azytromycyne, moksyfloksacyne, EMB,
sulfametoksazol lub streptomycyne (SM)
[IVD] [178].

3. W przypadku zakazenia Mycobacterium ab-
scessus stosuje sig 3 lub 4 z nastepujacych
lekéw: amikacyna, imipenem, cefoksyty-
na, tygecyklina, linezolid, makrolid [IV]
[172, 176].

4. Terapia zakazenia Mycobcterium abscessus
podgatunku boletti obejmuje podawanie
makrolidu w kombinacji z dwoma z naste-
pujacych lekéw: amikacyna, cefoksytyna,
imipenem, linezolid [IVD] [172, 176].

5. Mykobakteriozy wywolane przez Mycobac-
terium xenopi i Mycobacterium malmoense
leczy sie jak mykobakterioze MAC [IVD]
[179, 180].

6. Mykobakterioze wywolana przez Mycobac-
terium fortuitum leczy sig zgodnie z lekow-
razliwoscia: azytromycyna lub klarytromy-
cyng plus EMB lub RMP z ewentualnym
dodaniem jednego lub wiecej z wymie-
nionych lekéw: doksycyklina, amikacyna,
imipenem, fluorochinolon, sulfonamid,
cefoksytym [IVD] [174, 175].

7. W leczeniu zakazenia MAC u oséb zaka-
zonych HIV stosuje sie co najmniej 2 leki
— klarytromycyne lub azytromycyne oraz
EMB, jako trzeci jest dodawana ryfabutyna
[IVD] [180].

Dawkowanie klarytromycyny w zakazenia
wywolanych przez NTM u dorostych wynosi
poczatkowo 1 g/d. w 2 dawkach podzielonych.
Jesli po 3—4 tygodniach stosowania nie obserwuje
sie poprawy klinicznej lub mikrobiologicznej,
dawke mozna zwiekszy¢ do 2 g/d. w 2 dawkach
podzielonych. W zapobieganiu zakazeniom MAC
u dorostych zaleca sig klarytromycyne w dawce
1 g/d. w 2 dawkach podzielonych. Azytromycy-
ne w zakazeniach MAC u dorostych stosuje sig
w dawce 250 mg/d.
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