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Streszczenie
Współczesna antybiotykoterapia zakażeń układu 

oddechowego oparta jest na badaniach klinicznych 

i analizach wieloośrodkowych. Formułowane zalecenia 

uwzględniają dostępne antybiotyki i ich skuteczność 

mikrobiologiczną. Przy wyborze antybiotyku należy 

wziąć pod uwagę jego cechy farmakokinetyczne, w tym 

minimalne stężenie hamujące, oraz stopień penetracji do 

dróg oddechowych i miąższu płucnego. Znaczne różnice 

w tym zakresie jednoznacznie wskazują na zasadność 

dokonywanego wyboru, co przekłada się na skuteczność 

prowadzonego leczenia. Ponieważ coraz częściej 

przyczyną zakażeń układu oddechowego są bakterie 

atypowe, istotną cechą podawanego antybiotyku jest 

jego zdolność do wnikania do wnętrza komórki, gdzie 

te bakterie się namnażają. Z kolei zdolność niektórych 

bakterii, np. Pseudomonas aeruginosa, do tworzenia 

biofilmu w znacznym stopniu utrudnia proces leczenia, 

bowiem większość antybiotyków nie ma zdolności 

przenikania do tej struktury. Powyższe przesłanki 

wskazują na przewagę makrolidów i fluorochinolonów 

w kontrolowaniu zakażenia w układzie oddechowym. 

Leczenie chorych z objawami zakażenia układu 

oddechowego azytromycyną podawaną wziewnie 

w postaci mikrocząsteczek okazało się skuteczniejsze 

w porównaniu z innymi konwencjonalnymi terapiami. 
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Abstract
Modern antibiotic therapy of respiratory infections 

is based on clinical trials and multicentre analyses. 

The recommendations that have been made take 

into account the available antibiotics and their 

microbiological efficacy. The choice of antibiotic should 

also take into account its pharmacokinetic characteristics, 

including the minimum inhibitory concentration and the 

degree of penetration into the airways and pulmonary 

parenchyma. Significant differences in this area clearly 

indicate the reasonableness of the choice made, which 

translates into the effectiveness of the treatment. Because 

more and more often the cause of respiratory infections 

are atypical bacteria, an important feature of the 

administered antibiotic is its ability to penetrate inside 

the cell, where these bacteria multiply. In turn, the ability 

of some bacteria, e.g. Pseudomonas aeruginosa, to biofilm 

to a large extent hinders the treatment process, because 

most antibiotics do not have the ability to penetrate this 

structure. The above premises indicate the predominance 

of macrolides and fluoroquinolones in controlling the 

infection in the respiratory system. The treatment of 

patients with symptoms of respiratory infections by 

inhaled administration of azithromycin in the form of 

microparticles proved to be effective in comparison to 

other conventional therapies.

Key words
infections, respiratory tract, antibiotics, azithromycin

Artykuł Poglądowy



461Lekarz POZ 6/2018

antybiotyki w POZ

wstęp
Racjonalna antybiotykoterapia, opracowana na 
podstawie analiz prowadzonych badań, uwzględ
nia bezpośredni efekt leczenia, wpływ na florę 
bakteryjną chorego i środowisko oraz ochronne 
działanie na powstawanie oporności bakteryjnej. 
Z kolei antybiotykoterapia celowana, wdrażana po 
zdefiniowaniu czynnika etiologicznego zakażenia, 
uwzględnia ocenę jego wrażliwości na antybiotyki 
oraz ich farmakokinetykę [1]. 
Dane pochodzące z Krajowego Ośrodka Referen
cyjnego ds. Lekowrażliwości Drobnoustrojów wy
kazują, że wrażliwość Streptococcus pneumoniae 
na antybiotyki jest zróżnicowana: na penicylinę 
67%, na amoksycylinę 94%, na cefuroksym 73%, 
na ceftriakson 88%, na makrolidy 72%, na kotrimo
ksazol 70% i na doksycyklinę 70% [1]. Taka sytuacja 
wymaga zachowania szczególnej ostrożności i roz
wagi klinicznej przy podejmowaniu decyzji o poda
niu i wyborze antybiotyku, aby odsetek opornych 
szczepów się nie zwiększał.
Światowa Organizacja Zdrowia na podstawie ba
dań wieloośrodkowych ustaliła zasady racjonalnej 
anty biotykoterapii. Przed podaniem anty biotyku 
konieczne jest uwzględnienie wieku chorego, 
stopnia zaawansowania przewlekłej choroby 
i współistnienia chorób towarzyszących. W każ
dym przypadku należy rozważyć zasadność ho
spitalizacji chorego, a przy nasilonych i burzliwych 
objawach – kwalifikację do intensywnej opieki 
medycznej [2, 3]. 

Patogeny w zakażeniach układu 
oddechowego

Ostre zakażenia układu oddechowego stanowią 
istotną przyczynę zaostrzeń chorób przewlekłych. 
W większości przypadków patogenami są wirusy: 
respiratory syncytial virus (RSV) – 37%, adenoviruses 
(AdV) – 25%, rhinoviruses (hRV) – 19%, bocavirus 
(hBoV) – 19%, human meta-pneumovirus (hMPV) 
– 10%, oraz bakterie atypowe (Mycoplasma pneu-
moniae – 10%) [4]. Często obserwuje się zakażenia 
mieszane, co utrudnia postępowanie lecznicze.
U chorych z przewlekłymi obturacyjnymi choro
bami płuc – przewlekłą obturacyjną chorobą płuc 
(POChP) i astmą – przyczyną zaostrzeń są zakażenia 
bakteriami Gramujemnymi (Streptococcus pneumo-
niae i Haemophilus influenzae), a także bakteriami 
atypowymi (Legionella pneumophila i Mycoplasma 
pneumoniae) [5]. Szczególnie trudne do kontrolo
wania są zakażenia wywołane przez Pseudomonas 
aeruginosa u chorych na POChP [6].

Zewnątrzszpitalne zapalenia płuc najczęściej wy
woływane są przez Streptococcus pneumoniae (20–
26%) oraz coraz częściej przez bakterie atypowe 
(5–25%) i patogeny wirusowe (5–18%) [7]. Z kolei 
w zewnątrzszpitalnym zachłystowym zapaleniu 
płuc stwierdza się zakażenia pałeczkami Gram
ujemnymi (Prevotella, Bacteroides spp., Melaninoge-
nica) i beztlenowymi ziarenkowcami Gramdodat
nimi [8]. Zakażenia wywołane przez Staphylococcus 
aureus, a zwłaszcza przez szczepy metycylinoopor
ne (methicillin-resistant Staphylococcus aureus – 
MRSA), są odpowiedzialne za zapalenia wewnątrz
szpitalne [9]. W ostatnim okresie obserwujemy, nie 
tylko w Polsce, lawinowo rozwijające się zakażenia 
wewnątrzszpitalne wywoływane przez Klebsiella 
pneumoniae szczep New Delhi, który charakteryzu
je się opornością na większość dostępnych antybio
tyków [10, 11].

Penetracja antybiotyków do układu 
oddechowego 

Skuteczność stosowanej antybiotykoterapii w za
każeniach układu oddechowego zależy bezpo
średnio od końcowego stężenia leku osiąganego 
w miejscu reakcji zapalnej [12]. Z tego też powodu 
coraz częściej określa się stężenia antybiotyku, 
uwzględniając wpływ wielu różnych czynników na 
jego przechodzenie do tkanek i płynów (tab. 1) [13].

wewnątrzkomórkowa kumulacja 
antybiotyku

Zakażenia wywoływane przez bakterie penetrujące 
do wnętrza komórki stanowią narastający problem 
terapeutyczny. Z tego powodu znajomość charak
terystyki antybiotyku może być pomocna w jego 
wyborze. Należy podkreślić, że istotne znaczenie dla 
farmakokinetyki antybiotyków ma ich hydro i lipofil
ność. Antybiotyki hydrofilne – blaktamy i aminogli
kozydy – osiągają w płynach pozakomórkowych płuc 
takie same stężenie jak w surowicy [14], natomiast 
antybiotyki lipofilne – fluorochinolony i makrolidy – 
mają wyższe stężenia w tkankach niż w surowicy [12].
Makrofagi odgrywają zasadniczą rolę w zakażeniach 
patogenami wewnątrzkomórkowymi (Chlamydophi-
la pneumoniae, Legionella pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae), mimo że neutrofile stanowią domi
nującą pulę komórek aktywnie uczestniczących 
w zakażeniu [12]. Z  tego też powodu określanie 
stężenia antybiotyku wewnątrz komórki może mieć 
istotne znaczenie w kontrolowaniu tego procesu. 
Pomocna jest także technika bronchofibroskopowa, 
umożliwiająca pozyskiwanie cennego materiału do 
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badania mikrobiologicznego i komórkowego z po
szczególnych odcinków drzewa oskrzelowego [15]. 
Stężenia antybiotyków we wnętrzu fagocytów są 
zależne od stopnia nasilenia stanu zapalnego w dro
gach oddechowych. Udokumentowano ponadto, 
że antybiotyki wykazujące wysoką kumulację we
wnątrzkomórkową in vitro osiągają także wysokie 
stężenia w błonie śluzowej oskrzeli (tab. 2) [12].
Nie wszystkie antybiotyki mają zdolność penetracji 
i kumulacji we wnętrzu komórki. blaktamy docierają 
do wnętrza fagocytów, ale nie mają zdolności kumu
lacji, co jest wyjaśniane ich niskim, kwaśnym pH [16]. 
Z kolei aminoglikozydy bardzo słabo przechodzą 
przez błonę komórkową i są przechwytywane na 
drodze endocytozy [12]. Makrolidy i linkozamidy do
skonale kumulują się we wnętrzu fagocytów [12, 17], 
głównie w lizosomach, ponieważ tam pH jest maksy
malnie niskie. Stężenia uzyskiwane przez azytromy
cynę są ponad 23krotnie wyższe, a przez klarytromy
cynę – ponad 70krotnie wyższe w makrofagach niż 
w surowicy [15]. Podobnie fluorochinolony osiągają 
wysokie stężenia w fagocytach, a w tym lewofloksa
cyna ponad 8krotnie wyższe [12], a moksyfloksacyna 
ponad 50krotnie wyższe niż w surowicy [12, 16, 17].

Penetracja antybiotyków  
do miąższu płucnego

Stężenia większości antybiotyków w miąższu płuc
nym są znamiennie wyższe niż w wydzielinie oskrze
lowej, co jest związane z  faktem, że płuca mają 
bardzo bogate unaczynienie, które sprzyja dobrej 
penetracji leku. Na stężenie antybiotyków w miąż
szu płucnym wpływa ponadto stosowana dawka 
i droga podania [18]. Wykazano, że stężenia cefalo
sporyn po podaniu doustnym są znamiennie niższe 
w miąższu płucnym niż po podaniu parenteralnym 
[19]. Stężenia makrolidów i fluorochinolonów są na
tomiast wyższe w miąższu płucnym niż w surowicy, 
co wynika z ich zdolności szybkiego przechodzenia 
do tkanek i wnętrza komórek fagocytujących [12]. 
Szczególnie wysoki stopień penetracji osiągają azy
tromycyna i dirytromycyna (tab. 3) [19].

wartości minimalnego stężenia 
hamującego antybiotyków

Przy wyborze antybiotyku istotne znaczenie ma 
wartość jego minimalnego stężenia hamującego 
(minimal inhibitory concentration – MIC) wobec da
nego patogenu (tab. 4) [20]. Zbliżone wartości ana

Tabela 1. Czynniki wpływające na transport antybiotyku do tkanek i płynów, wg [12, 13]

Uszkodzenie narządów 
i układów pogarszające 
farmakokinetykę

•	 niewydolność wątroby 
•	 niewydolność nerek
•	 choroby układu krążenia
•	 ciężkie choroby układu oddechowego
•	 niewydolność wielonarządowa leczona na oddziale intensywnej opieki medycznej

Miejsce zakażenia •	 zakażenia atypowe (patogeny wewnątrzkomórkowe)
•	 nacieki miąższowe
•	 zakażenia wewnątrzoskrzelowe
•	 stopień nasilenia zakażenia
•	 uraz mechaniczny z krwawieniem lub włóknieniem
•	 nadmierna ilość wydzieliny oskrzelowej (uszkodzenie układu śluzoworzęskowego)
•	 wiązanie lub inaktywacja antybiotyku w zależności od stężenia białka, kwasów 

nukleinowych, mukopolisacharydów i barier komórkowych
•	 wartość pH w tchawicy

Kumulacja lub eliminacja 
antybiotyku

•	 kumulacja we wnętrzu komórek lub w błonie śluzowej
•	 reabsorpcja przez barierę krew–oskrzele
•	 mechaniczne usuwanie (kaszel, ruch rzęsek)
•	 inaktywacja miejscowa wytwarzania βlaktamaz

Tabela 2. Przechodzenie antybiotyków do wnętrza komórki [12] 

Grupa antybiotyków Penetracja Kumulacja Umiejscowienie Uwalnianie

aminoglikozydy bardzo wolna (dni) bardzo wolna liposomy bardzo wolne 
(tygodnie)

βlaktamy ograniczona brak cytozol szybkie

fluorochinolony szybka 4–8krotna fagosomy, liposomy szybkie (minuty)

makrolidy wolna (1–2 godz.) bardzo duża  
(ponad 100krotna)

liposomy (> 90%) powolne (dni)
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lizowanych danych wskazują na dużą przydatność 
makrolidów w kontrolowaniu zakażeń bakteryjnych 
toczących się w obrębie układu oddechowego.

wybór antybiotyku do leczenia 
zakażenia w układzie oddechowym 

Podejmując decyzje o rozpoczęciu leczenia anty
biotykami w zakażeniach układu oddechowego, 
poza spektrum działania przeciwbakteryjnego na
leży uwzględnić przedstawione powyżej cechy 
farmakokinetyczne. 
W zakażeniach układu oddechowego, w których 
rozpoznanie poparte jest objawami klinicznymi, ale 
bez wyniku badania bakteriologicznego plwociny, 
należy stosować antybiotykoterapię empiryczną 
– amoksycylinę (z kwasem klawulanowym). W dal
szej kolejności należy uwzględnić cefalosporyny  
II generacji oraz fluorochinolony [21, 22]. Powinno 
się rozważyć także miejscowe podawanie antybio
tyków, np. drogą wziewną, szczególnie gdy zakaże
nie występuje u chorych z przewlekłymi patologia
mi dróg oddechowych [21, 23].
W zaostrzeniach POChP spowodowanych zakaże
niem bakteryjnym zaleca się podawanie amoksy
cyliny z kwasem klawulanowym w przypadku za
każenia wywołanego przez bakterie Gramujemne, 
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae 
lub makrolidu u chorych z objawami uczulenia na 
blaktamy oraz w przypadku podejrzenia zaka
żenia bakteriami atypowymi. Wykazano wysoką 
skuteczność azytromycyny w analizie porównaw
czej w odniesieniu do amoksycyliny w zakażeniach 
Haemophilus influenzae [24]. Cefalosporyny i  flu
orochinolony zalecane są w przypadku obecności 
Pseudomonas aeruginosa oraz Legionella pneumo-
phila [3]. Za skutecznością tego typu postępowania 
przemawiają liczne badania wieloośrodkowe [3, 8], 

jednakże w ciężkiej postaci legionelozy leczenie 
powinno być bardziej agresywne [8]. 
U chorych na POChP z zakażeniem Pseudomonas 
aeruginosa zaleca się w monoterapii podawanie ce
ftazydymu, cefepimu, penicyliny aktywnej wobec 
Pseudomonas z  inhibitorem lub karbapenemem, 
a  w  leczeniu skojarzonym należy uwzględniać 
amoksycylinę z kwasem klawulanowym wraz z cy

Tabela 3. Stopień penetracji antybiotyków do miąższu 
płucnego [12, 19, 20]

Antybiotyk Dawka, droga 
podania

Penetracja 
w miąższu 

w stosunku do 
surowicy (%)

amoksycylina 1 g, i.v. 60–80

karbenicylina 20 g, i.v. 35–58

imipenem 1 g, i.v. 14

cefuroksym 750 mg, i.v. 89

cefotaksym 2 g, i.v. 12–30

gentamycyna 5 mg/kg, i.m. 120

tobramycyna 1,7 mg/kg, i.v. 100–150

amikacyna 500 mg, i.v. 45–54

erytromycyna 1 g, p.o. 300

klarytromycyna 500 mg, p.o. 690

azytromycyna 500 mg, p.o. 200–2000

dirytromycyna 250 mg, p.o. 2000–3000

spiramycyna 3 g, p.o. 800

ciprofloksacyna 750 mg, p.o. 275

ofloksacyna 200 mg, p.o. 2350

doksycyklina 100 mg, p.o. 190–840

klindamycyna 500 mg, p.o. 100

wankomycyna 1 g, i.v. 245

i.v. – dożylnie, i.m. – domięśniowo, p.o. – doustnie

Tabela 4. Wartości MIC (mg/l) wybranych bakterii w stosunku do makrolidów [20]

Patogen Azytromycyna Erytromycyna Roksytromycyna Spiramycyna Telitromycyna

Staphylococcus aureus 0,25–1 0,1–1 0,5–2 0,25–1 0,12–0,25

Streptococcus pyogenes 0,03–0,1 0,01–0,25 0,06–0,25 0,1–2 0,01–0,06

Streptococcus pneumoniae 0,03–0,25 0,01–0,25 0,01 –4 – 0,004–0,06

Escherichia faecalis 0,5 0,5–4 0,5–8 2–4 –

Neisseria meningitidis 0,01–0,06 0,03–1 0,03–2 – 0,03–0,25

Haemophilus influenzae 0,25–2 0,5–8 0,5–16 2–8 0,5–4

Escherichia coli 0,5–2 8–32 R 32 –

Pseudomonas aerugi nosa R R R R R

Bacteroides fragilis 0,5–16 0,1–16 0,25–64 – –

MIC – minimalne stężenie hamujące
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profloksacyną lub ceftriakson/cefotaksym z cypro
floksacyną [1]. Podejmowane są próby podawania 
tym chorym antybiotyków drogą wziewną (koli
styna, tobramycyna) w kombinacji z antybiotykami 
podawanymi doustnie (cyprofloksacyna) [25, 26]. 
Opublikowane dane wskazują na możliwość sto
sowania w postaci wziewnej aztreonamu w nowej 
formulacji u chorych z postępującym włóknieniem 
płuc zakażonych Pseudomonas aeruginosa [27]. 
W ciężkich zakażeniach dróg oddechowych wywo
łanych przez ten i inne patogeny telitromycyna jest 
równie skuteczna [28].
Chorzy na zewnątrzszpitalne (ambulatoryjne) zapa
lenie płuc (community-acquired pneumonia – CAP) 
w dobrym stanie klinicznym mogą być leczeni am
bulatoryjnie, gdy objawy wskazują jednoznacznie, 
że choroba została wywołana przez drobnoustroje 
typowe [29]. Najczęstszym patogenem odpowie
dzialnym za zewnątrzszpitalne zapalenia płuc jest 
Streptococcus pneumoniae, dlatego należy w pierw
szej kolejności stosować antybiotyki o tym spektrum 
działania. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami na
leży rozważyć podanie antybiotyku stosownie do sta
nu chorego (tab. 5). Leczenie powinno trwać ok. 7 dni 
lub do ok. 3 dni od uzyskania stabilizacji klinicznej [1].
Gdy objawy nie wskazują jednoznacznie, że ze
wnątrzszpitalne zapalenie płuc zostało wywołane 
przez drobnoustroje typowe, i  istnieje możliwość 
współzakażenia bakteriami atypowymi, należy 
do leczenia dołączyć makrolid [1]. Na podstawie 
danych farmakokinetycznych zalecane jest w tych 

przypadkach stosowanie azytromycyny lub kla
rytromycyny [21]. W przypadkach o ciężkim prze
biegu zaleca się stosowanie dożylne cefotaksymu 
w dawce 1–2 g trzy razy w ciągu doby lub ceftria
ksonu w dawce 1–2 g raz na dobę w zależności od 
stanu chorego. Alternatywnie należy rozważyć 
podanie azytromycyny w  jednorazowej dawce 
500 mg (doustnie lub dożylnie) i kontynuowanie 
leczenia w dawce 250–500 mg przez kolejne 4 dni, 
a także stosowanie linezolidu z moksyfloksacyną 
lub lewofloksacyną. Możliwe jest ponadto poda
wanie w  monoterapii doustnie lewofloksacyny  
750 mg/dobę lub moksyfloksacyny 400 mg/dobę 
przez 7–10 dni. W wyjątkowych przypadkach moż
na łączyć makrolidy z blaktamami oraz fluorochi
nolony z glikopeptydami [1].
W atypowym (śródmiąższowym) zapaleniu płuc 
zaleca się stosowanie makrolidu w leczeniu począt
kowym lub alternatywnie – fluorochinolonu (tab. 6)  
[1]. W szczególnie ciężkich przypadkach podejrze
nia zakażenia Legionella pneumophila konieczna 
jest hospitalizacja i wdrożenie długotrwałego (3–6 
tygodni) leczenia makrolidem lub fluorochinolo
nem [1, 21, 30, 31].
Leczenie zewnątrzszpitalnego zachłystowego za
palenia płuc uwzględnia działanie antybiotyku na 
pałeczki Gramujemne, Prevotella, Bacteroides spp. 
melaninogenica, beztlenowe ziarenkowce Gram
dodatnie, Streptococcus spp. Według rekomendacji 
należy rozważyć bardziej intensywną antybiotyko
terapię (tab. 7) [1].

Tabela 5. Rekomendacje leczenia chorych na zewnątrzszpitalne zapalenie płuc [1]

Stan chorego Etap leczenia Zalecane antybiotyki

Zakażenie bakteriami typowymi Zakażenie bakteriami atypowymi

lekki i średnio ciężki leczenie początkowe 
(doustnie)

amoksycylina lub
amoksycylina z kwasem 

klawulanowym, lub 
makrolid (azytromycyna)

+ makrolid (azytromycyna lub 
klarytromycyna)

leczenie alternatywne                       cefuroksym lub 
makrolid (azytromycyna)

+ makrolid (azytromycyna lub 
klarytromycyna)

ciężki ceftriakson lub 
cefotaksym 

+ makrolid (azytromycyna lub 
klarytromycyna)

Tabela 6. Zalecane antybiotyki w leczeniu chorych na zewnątrzszpitalne zapalenie płuc wywołane przez bakterie 
atypowe [1]

Leczenie Antybiotyk

Zakażenie bakteriami atypowymi Zakażenie Legionella pneumophila

początkowe makrolid (azytromycyna 
lub klarytromycyna)

makrolid (azytromycyna, klarytromycyna)  
± ryfampicyna

alternatywne fluorochinolon (lewofloksacyna, 
moksyfloksacyna) lub doksycyklina

fluorochinolon (lewofloksacyna, 
moksyfloksacyna)
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Nowe możliwości kontrolowania 
zapalenia w układzie oddechowym

Skuteczność leczenia chorych z objawami zakaże
nia układu oddechowego, mimo wprowadzenia 
nowych antybiotyków, jest nadal niepełna, bo
wiem umieralność z powodu zapalenia płuc wciąż 
pozostaje znaczna [32, 33]. W przebiegu ciężkiego 
zapalenia płuc dochodzi bowiem do dużego zwięk
szenia stężeń cytokin zapalnych, co prowadzi do 
uszkodzenia miąższu płucnego i  istotnej dysfunk
cji oddechowej [34, 35]. Dodatkowo zmniejszona 
odpowiedź przeciwzapalna u chorych starszych 
pogarsza sytuację obronną organizmu [36]. Podej
mowane leczenie dotychczas nie umożliwiło pełnej 
kontroli zapalenia płuc [37].
Wydawało się, że kojarzenie antybiotyków z gliko
kortykosteroidami da korzystny efekt kliniczny [38, 
39], bo połączenie działania przeciwzapalnego gli
kokortykosteroidu z działaniem immunomodulują
cym makrolidu powinno dawać efekt wzmacniający 
reakcję obronną. Ponadto makrolidy kumulują się 
wewnątrz komórki fagocytującej i kontrolują tam 
proces zapalny poprzez hamowanie wytwarzania 
cytokin prozapalnych [40]. Czy wobec tego można 
oczekiwać wzmocnienia odpowiedzi przeciwza
palnej w przebiegu zewnątrzszpitalnego zapalenia 
płuc leczonego makrolidem i glikokortykostero
idem? W  prowadzonym badaniu wykazano, że 
podawanie makrolidów i glikokortykosteroidów 
chorym na ciężkie zewnątrzszpitalne zapalenie płuc 
powodowało zmniejszenie stężeń biomarkerów 
zapalenia, takich jak IL6 i IL8, w materiale z płuka
nia oskrzelowopęcherzykowego [41]. U chorych 
leczonych w ten sposób było znacznie mniej re
hospitalizacji niż u otrzymujących blaktam w mo
noterapii [42]. Ponadto wskaźnik nieskuteczności 
leczenia w ciężkim zewnątrzszpitalnym zapaleniu 
płuc obniżył się z 35% do 13% [37, 39], co wskazuje 
na celowość takiego postępowania, ale wymaga 
dalszych ocen klinicznych [36]. Wprowadzenie so
litromycyny, która łączy działanie makrolidu i gli
kokorytkosteroidu, spowoduje przełom w terapii 
zapaleń płuc [43]. 
Próby łączenia makrolidów z innymi antybiotyka
mi były podejmowane w badaniach klinicznych 
w ciężkich zapaleniach płuc [44, 45]. Porównanie 
efektów monoterapii z antybiotykoterapią łączo
ną (makrolidy, blaktamy, fluorochinolony) było 
przedmiotem metaanalizy 50 badań klinicznych. 
Wykazano, że monoterapia była odpowiedzialna 
za większą umieralność chorych na zapalenie płuc, 
przy czym stosowanie tylko blaktamów wiązało 

się z większą umieralnością niż leczenie łączone b−
laktamem i makrolidem. Nie ujawniono natomiast 
istotniej różnicy w wielkości wskaźnika umieralności 
przy porównaniu skuteczności fluorochinolonów 
z łączoną terapią blaktamem i makrolidem. Dane 
powyższe sugerują korzystny wpływ makrolidu 
na proces leczenia chorych na zewnątrzszpitalne 
zapalenie płuc [46].
Porównanie skuteczności makrolidów i fluorochi
nolonów z terapią łączoną z blaktamami zostało 
przeprowadzone u 4809 chorych na zewnątrzszpi
talne zapalenie płuc. W wyniku analizy wykazano, 
że porównywane terapie nie różniły się pod wzglę
dem wpływu na umieralność chorych, natomiast 
fluorochinolony dawały mniej niepowodzeń tera
peutycznych niż połączenie makrolidu z blakta
mem. Ponadto wg tej analizy leczenie makrolidem 
z blaktamem oraz fluorochinolonem z blaktamem 
nie było skuteczniejsze niż stosowanie w monote
rapii fluorochinolonu oddechowego, co stanowi 
końcowy wniosek badania [47].
Z kolei ocena skuteczności leczenia azytromycy
ną (177 hospitalizowanych) i  lewofloksacyną (175 
hospitalizowanych) chorych na legionelozę nie 
wykazała istotnych różnic w odniesieniu do czasu 
uzyskania stabilizacji i długości hospitalizacji. Daje 
to podstawy do równoważnego stosowania obu 
preparatów [48].
Azytromycyna w połączeniach z  innymi antybio
tykami była przedmiotem analizy klinicznej u 1834 
chorych na zewnątrzszpitalane zapalenie płuc o cięż
kim przebiegu, która wskazała na nowe możliwości 
łączenia antybiotyków, ze szczególnym uwzględ
nieniem azytromycyny. W badanej populacji 1248 
chorych stosowano monoterapię z uwzględnieniem 
penicylin (933 chorych), cefalosporyn (223 chorych), 
karbapenemów (25 chorych), fluorochinolonów  
(49 chorych), azytromycyny (12 chorych) i tetracyklin 
(3 chorych). W grupie 586 chorych poddanych tera
pii łączonej z azytromycyną podawano penicyliny 
(199 chorych), cefalosporyny (163 chorych), karba
penemy (7 chorych) i fluorochinolony (8 chorych). 
Azytromycynę podawano doustnie 500 mg/dobę 

Tabela 7. Zalecane antybiotyki w leczeniu chorych na 
zachłystowe zewnątrzszpitalne zapalenie płuc [1] 

Leczenie Antybiotyk

początkowe amoksycylina/ampicylina + kwas 
klawulanowy (pozajelitowo) 

alternatywne klindamycyna lub 
penicylina + metronidazol
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przez 3 dni u 182 chorych, 2 g/dobę w jednorazowej 
dawce u 159 chorych, a także dożylnie 500 mg/dobę 
u 32 chorych. Spośród fluorochinolonów u 87 cho
rych zastosowano pazufloksacynę. Na podstawie 
przeprowadzonej analizy z wykorzystaniem czte
rech skal oceny stopnia nasilenia zmian zapalnych 
stwierdzono, że stosowanie azytromycyny zarówno 
w monoterapii, jak i w połączeniu z blaktamami 
znamiennie zmniejszało 30dniowy okres umieral
ności w porównaniu z  innymi połączeniami anty
biotykowymi, co także przekładało się na redukcję 
łącznego kosztu leczenia [49].
Azytromycyna podawana w mikrocząsteczkach do 
dróg oddechowych stanowi nową opcję terapeu
tyczną, która uwzględnia fakt, że przyczyną przewle
kłego zapalenia w drogach oddechowych i miąższu 
płucnym jest obecność bakterii oraz tworzenie bio
filmu [50]. Aby sformować mikrocząsteczkę zawie
rającą antybiotyk, konieczne było wykorzystanie 
odpowiedniego nośnika, którym okazała się diketo
piperazyna fumarylowa (FDKP), wcześniej wykorzy
stywana do wziewnego podawania rekombinowa
nej insuliny [50, 51]. Ma ona dwie grupy karboksylowe 
i ulega samoistnemu rozkładowi pod wpływem kwa
śnego środowiska (pH < 5), tworząc mikrocząsteczki 
z ujemnym potencjałem powierzchniowym [52]. 
Małe cząsteczki i białka lecznicze z dodatnim ładun
kiem w kwaśnym środowisku są adsorbowane na 
powierzchni mikrocząsteczek FDKP na drodze inter
akcji elektrostatycznych, a następnie suchy proszek 
z mikrocząsteczkami leku może być inhalowany do 
dróg oddechowych. Tam w środowisku obojętnym 
mikrocząsteczki FDKP ulegają rozpuszczeniu i uwal
niają dostarczoną azytromycynę. Diketopiperazyna 
fumarylowa jest wydalana przez nerki w niezmie
nionej postaci [52]. W przeprowadzonym badaniu 
wykazano, że po podaniu do tchawicy mikroczą
steczkowej azytromycyny efekt terapeutyczny był 
lepszy, bo antybiotyk dłużej przebywał w miejscu 
toczącego się zakażenia, a jego stężenie było ponad 
4krotnie większe niż po podaniu dożylnym i ponad 
70krotnie większe niż po podaniu do żołądka. Takie 
stężenie azytromycyny utrzymywało się w miąższu 
płucnym ponad 24 godziny [53]. Uzyskane obserwa
cje wskazują na możliwość zwiększenia skuteczności 
leczenia zapaleń płuc przy wykorzystaniu mikroczą
steczkowej azytromycyny podawanej wziewnie do 
dróg oddechowych.

Podsumowanie
Kontrolowanie zakażeń w obrębie układu odde
chowego wymaga uwzględnienia szeregu me

chanizmów przeciwzapalnych, które znajdują się 
w spektrum działania nowych generacji antybio
tyków. Jednym z nich jest azytromycyna, która 
poza działaniem bakteriostatycznym wykazuje 
szereg aktywności przeciwzapalnych i  immuno
modulacyjnych, co jest pomocne w skutecznym 
likwidowaniu toczącego się procesu zapalnego 
w drogach oddechowych i w miąższu płucnym. 
Poszukiwania nowych możliwości zwiększenia 
skuteczności antybiotykoterapii w zakażeniach 
układu oddechowego uwzględniają podawanie 
antybiotyków, np. azytromycyny, drogą wziewną, 
a także łączenie antybiotyków z glikokortykostero
idami. Przedstawiane terapie wymagają dalszych 
ocen klinicznych, ale wskazują właściwą drogę 
poszukiwań.

Autor nie zgłasza konfliktu interesów. 
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