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Streszczenie

W niniejszej pracy méwiono wyniki najnowszych badan dotyczacych stosowania azytromycyny (AZT) u dzieci z chorobami dol-
nych drég oddechowych. Po raz pierwszy wykazano skuteczno$¢ i mozliwa role AZT w terapii objawéw astmopodobnych u dzieci
w wieku 1—3 lat. Lek ten moze by¢ réwniez przydatny w prewenciji cigzkich schorzen dolnych drég oddechowych przebiegajacych
z obturacjg oskrzeli u dzieci w wieku przedszkolnym, w prewencji dysplazji oskrzelowo-ptucnej noworodkdw oraz w prewenciji
$wiszczacego oddechu u dzieci po przebytym zapaleniu oskrzelikéw. Wszystkie omawiane badania wymagaja dalszego potwier-
dzenia skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania AZT w omawianych stanach chorobowych.
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Wstep

Antybiotyki makrolidowe (makrolidy) znane sg
od ponad 60 lat. Wraz z dziataniem bakteriostatycz-
nym poznano liczne wlasciwosci przeciwzapalne,
immunomodulujace, przeciwwirusowe i przeci-
wastmatyczne makrolidéw, ktére przedstawiono
w wielu publikacjach o charakterze przegladowym
[1—4]. Dowody na takie dziatania dotyczg przede
wszystkim azytromycyny (AZT) i klarytromycyny,
rzadziej opisywano je dla innych makrolidéw (ole-
andromycyna, roksytromycyna czy spiromycyna).
W wyniku opublikowania licznych badan klinicz-
nych makrolidy (gléwnie AZT) staly sie istotnym
elementem farmakoterapii takich przewlektych
zapalnych choréb drég oddechowych, jak: mukowi-
scydoza, rozstrzenia oskrzeli, pierwotna dyskineza
rzesek, rozlane zapalenie oskrzelikow, potransplan-
tacyjne zarostowe zapalenie oskrzelikdéw, a by¢
moze w najblizszej przyszloéci przewleklej obtu-
racyjnej chorobie pluc (POChP) oraz astmie [5, 6].
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Celem artykutu byto oméwienie najnowszych
doniesien dotyczacych zastosowania AZT w pre-
wencji i terapii choréb dolnych drég oddecho-
wych u dzieci. Dokonano przegladu publikacji
dostepnych w bazie Pubmed i opublikowanych
miedzy 1.01.2014 a 1.07.2016 r. Znaleziono 5 prac
dotyczacych omawianego zagadnienia, w tym
4 publikacje z badan oryginalnych wysokiej ja-
kosci (badania typu RDBPC — z randomizacja,
podwéjnie Slepa préba, kontrolowane placebo)
oraz jeden przeglad systematyczny z metaanaliza.

Azytromycyna w prewenciji cigzkich schorzen
dolnych drég oddechowych przebiegajacych
z obturacja oskrzeli u dzieci w wieku
przedszkolnym

Choroby dolnych drég oddechowych (ChDDO),
w tym o ciezkim przebiegu klinicznym (koniecznosé
hospitalizacji), sg ciagle bardzo waznym i trud-
nym problemem pneumonologii dziecigcej [7, 8].
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Dysponujemy niewielkimi mozliwosciami efek-
tywnej farmakologicznej prewencji zakazen
i innych choréb drég oddechowych u dzieci,
a szczeg6lnie ChDDO przebiegajacych z obturacjg
oskrzeli [9, 10]. Stanowilo to jedng z przestanek
do przeprowadzenia badania z AZT podawang
przed pojawieniem sie objawéw ciezkiego epizo-
du ChDDO (zwigzanego z zakazeniem drég od-
dechowych) u dzieci z nawracajacymi epizodami
takich schorzen, przebiegajacymi bardzo czesto
z obturacja drzewa oskrzelowego [11]. Kolejng
przestanka byly dane wskazujace, ze obecnosé
Streptococcus pneumoniae lub Moraxella catar-
rhalis w wymazach z nosa przy wspétobecnosci
rhinowiruséw zwieksza prawdopodobiefnistwo
zaostrzenia astmy [12], a tak zwane bakterie
oddechowe sg obecne w drogach oddechowych
podczas takich epizodéw [13]. Ponadto wzieto
pod uwage mozliwo$é przeciwzapalnego dziala-
nia makrolidéw, w tym korzystny wptyw niekté-
rych antybiotykéw makrolidowych na przebieg
zaostrzen astmy [14, 15]. Zasadniczym celem ba-
dania byta préba zahamowania rozwoju cigzkiego
epizodu ChDDO u dzieci majacych juz wstepne
objawy choroby drég oddechowych (ChDO),
najczesciej zwigzanej z zakazeniem drég odde-
chowych. Bacharier i wsp. [11] przeprowadzili
badanie typu RDBPC w grupach réwnoleglych
w 9 akademickich osrodkach medycznych USA
nalezacych do sieci National Heart, Lung, and Blo-
od Institute’s AsthmaNet. Do badania zrandomizo-
wano 607 dzieci w wieku 12—71 miesigcy, ktére
mialy w wywiadzie po kilka ciezkich epizodéw
ChDDO z obturacjg oskrzeli wymagajacych poda-
wania systemowych glikokortykosterydéw, wizyty
w SOR lub hospitalizacji (w polskiej nomenkla-
turze: cigzkie obturacyjne zapalenia oskrzeli —
patrz dokument KOMPAS POZ) [9]. Inaczej m6-
wiac, byly to dzieci z nawrotowym, ciezkim obtu-
racyjnym zapaleniem oskrzeli zwigzanym czgsto
z zakazeniem dr6g oddechowych i spotykanym
bardzo czesto w praktykach lekarzy rodzinnych
takze w Polsce. Cechy atopii wykazywalo 39%
dzieci, a 47% spelniato kryteria dodatniego, zmo-
dyfikowanego indeksu przewidywania astmy [16].
Sposréd tej grupy 443 dzieci bylo leczonych
chociaz jeden raz z powodu ChDO w trakcie ba-
dania trwajacego 12—18 miesiecy. Na poczatku
kazdego epizodu ChDO (dos¢ typowe objawy
u dzieci przed rozwinieciem si¢ ChDDO), rodzice
dzieci (odpowiednio przeszkoleni i pozostajacy
w kontakcie z osrodkiem klinicznym) podawali
AZT 1 raz /dobg w dawce 12 mg/kg/dobe przez
5 dni (n =223) lub placebo przez 5 dni (n = 220).
Zanotowano 937 epizodéw ChDO (grupa AZT —

473; grupa placebo — 464) u 443 dzieci, w tym 92
cigzkie epizody ChDDO (grupa AZT — 35; grupa
placebo — 57). Podczas ChDO i ChDDO wszyst-
kie dzieci otrzymywaly dodatkowo salbutamol
w inhalacji zgodnie z wczeséniej ustalonym sche-
matem. Okazalo sieg, ze AZT istotnie zmniejszata
ryzyko rozwoju cigzkiej postaci ChDDO v. placebo
(hazard ratio 0,64 [95% CI, 0,41—0,98], p =0,04;
absolutne ryzyko dla pierwszego epizodu ChDO:
0,05 dla AZT i 0,08 dla placebo; r6znica w ryzy-
kach 0,03 [95% CI, 0,00—0,06]). Skumulowane
ryzyko ciezkiej ChDDO wystepujacej u chorych
z co najmniej 4 epizodami ChDO wynosilto 0,40
w grupie otrzymujacej placebo i tylko 0,24 w gru-
pie leczonej AZT. Liczba terapii zapobiegajacych
(NNT, number needed to treat) jednemu cigzkiemu
epizodowi ChDDO zalezata od liczby leczonych
epizodéw ChDO u danego dziecka i zmniejsza-
ta sig wraz liczba kolejnych epizodéw ChDO
(NNT dla 1 ChDO = 33; dla 2 ChDO = 14; dla 3
ChDO =10 oraz dla 4 ChDO = 7). Ponadto AZT
zmniejszala cigzkosé objawéw ChDDO v. placebo,
ale jedynie podczas epizodéw przechodzacych
w cigzka posta¢ ChDDO. Bezpieczenistwo takiego
postepowania terapeutycznego okazalo sie wy-
sokie. Rzadko obserwowano indukcje szczepow
opornych na AZT (gtéwnie Staphylococcus aure-
us): jedynie u 17% dzieci leczonych AZT iu 11%
z grupy otrzymujgcej placebo. Najczestszym
objawem ubocznym byty tagodne zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego (AZT — 3 dzieci;
placebo — 1 dziecko).

Podsumowujac, jest to pierwsze tego typu
doniesienie wskazujgce na potencjalng role AZT
w prewencji ciezkich postaci ChDDO przebie-
gajacych z obturacjg oskrzeli u dzieci z kilkoma
epizodami takich schorzeh w wywiadzie. I cho¢
wydaje sie ono bardzo istotne z punktu widzenia
codziennej praktyki klinicznej (duza liczba po-
tencjalnych chorych, proste, tanie i bezpieczne
leczenie mozliwe do przeprowadzenia w warun-
kach ambulatoryjnych), to jego wyniki wymagaja
dalszego potwierdzenia w przyszlosci, takze
w populacji dzieci z dobrze zdefiniowana astmg
wczesnodziecieca.

Azytromycyna w terapii objawow
astmopodobnych u dzieci w wieku 1—3 lat

Stokholm i wsp. [17] opublikowali niedawno
kolejne, bardzo ciekawe badanie dotyczace moz-
liwej roli AZT w terapii Swiszczacego oddechu
(objawéw astmo-podobnych, w Polsce: dzieci
z obturacyjnym zapaleniem oskrzeli — patrz
KOMPAS POZ [9] u dzieci [17]. Autorzy wiagczali
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Tabela 1. Najwazniejsze rezultaty badania Stokholm i wsp. [17]

Parametry kliniczne Azytromycyna Placebo p
Sredni czas trwania objawdw astmo-podobnych w dniach 3.4 1,7 < 0,001
Skrécenie czasu trwania epizodu w przypadku podania leku przed 6 dniem trwania obja- 83 36 < 0,001
wow (% chorych)

Srednia liczba dni z koniecznoscia stosowania SABA 8,9 10,1 0,006

SABA (short-acting beta-agonists) — krétkodziatajacy 5-2 mimetyk

to tego badania dzieci w wieku 1—3 lat z objawa-
mi astmopodobnymi z kohorty bioracej udziat
w Copenhagen Prospective Studies on Asthma in
Childhood 2010 (COPSAC 2010) [18]. W badaniu
o charakterze RDBPC wzigto udziat 151 dzieci,
w ktérych wystapit typowy epizod objawow
astmo-podobnych trwajacy co najmniej 3 dni,
a pacjent nie prezentowal objaw6w sugerujacych
zapalenie ptuc. Kazdy epizod objawéw astmopo-
dobnych byl monitorowany w dzienniczku obja-
woéw wypelnianym przez rodzicow od momentu
urodzenia dziecka [18]. W przypadku pojawienia
sie takiego epizodu byl on oceniany kazdorazowo
przez lekarza i dziecko bylo losowo przydzielane
albo do grupy otrzymujacej AZT (roztwoér, 10 mg/
kg/d. przez 3 dni) albo placebo. Ponadto kazdy
epizod byt leczony zgodnie z obowiazujacymi wy-
tycznymi postepowania w astmie wczesnodzie-
ciecej: krétkodziatajacy -2 mimetyk (SABA, shor-
t-acting beta-agonists) w inhalacji i glikokortyko-
steroid wziewny (GKSw) lub montelukast [19].
W sumie oceniono 158 epizodéw objawoéw ast-
mopodobnych u 72 dzieci (79 epizodéw z grupy
AZT i 79 z grupy placebo). Wyniki zestawiono
w tabeli 1.

Sredni czas trwania objaw6éw astmopodob-
nych po wlaczeniu terapii AZT wynosit 3,4
dnia, a po placebo 7,7 dnia. Oznacza to, ze AZT
powodowala znamiennie skrécenie czasu trwa-
nia objaw6éw astmopodobnych o 63% (95% CI
56,0—69,3; p < 0,0001). Efekt kliniczny AZT
byl znacznie lepszy, jesli lek byl podany przed
6 dniem trwania objawéw — skrécenie czasu
trwania epizodu wystepowato u 83% chorych.
W przypadku grupy dzieci z inicjacjg terapii po
6. dniu trwania objawéw — skrécenie czasu trwa-
nia objawéw zanotowano jedynie u 36% chorych
(p < 0,0001). Azytromycyna zmniejszala tez
0 22% czas koniecznego stosowania SABA. Ten
rodzaj terapii byl dobrze tolerowany przez dzieci,
a objawy uboczne wystapily u 23% dzieci z grupy
otrzymujacej AZT i u 30% z grupy otrzymujacej
placebo (p = 0,30). Autorzy nie analizowali opor-
nosci bakterii po leczeniu, co wydaje sie pewnym
mankamentem pracy (by¢ moze te dane beda

opublikowane p6Zniej). Wiadomo Ze bakterie
oddechowe mogg bra¢ udziat w patogenezie epi-
zodéw $wiszczacego oddechu u matych dzieci,
cho¢ to wirusy oddechowe uwazane sg za gtéwny
czynnik etiologiczny takich zaburzen [12, 13, 20].
Antybiotykoterapia nie jest jednak aktualnie
rekomendowana w napadach $§wiszczacego odde-
chu (astmopodobnych objawéw) u dzieci [21, 22].
Autorzy omawianej publikacji rozwazali 2
przypuszczalne mechanizmy dziatania AZT.
Po pierwsze, chodzi tu o efekt przeciwzapalny
AZT hamujacy zapalenie neutrofilowe, w tym
szczegblnie wplyw na IL-8 (interleukine 8). Ta-
kie dane plyna z badan eksperymentalnych, ale
tez klinicznych [23—26]. Po drugie, AZT dziala
bakteriostatycznie na patogeny obecne w drogach
oddechowych i by¢é moze odpowiedzialne za
epizod $wiszczacego oddechu (dodatkowe zaka-
zenie po zakazeniu wirusowym). Wtedy wczesna
interwencja AZT moze by¢ skuteczniejsza niz
podanie leku po kilku dniach [27]. Wydaje sie,
ze oba mechanizmy moga wchodzi¢ w gre, co
powieksza efekt kliniczny AZT.

Podsumowujac, AZT znamiennie redukuje
czas trwania epizodéw astmopodobnych obja-
woéw u dzieci w wieku 1-3 lat z nawracajacymi
obturacyjnymi zapaleniami oskrzeli, co sugeruje
mozliwg role AZT w terapii zaostrzen takich
epizodow. Korzystny wplyw AZT na przebieg
epizodéw obturacji oskrzeli byta niezalezny od
czynnika wywolujgcego obturacje i jej klinicznej
manifestacji, co wskazuje na mozliwo$¢ szerokie-
go zastosowania AZT w przyszlosci. Podobnie jak
w poprzednim, nalezy zachowa¢ ostroznosé przy
interpretacji wynikéw tego badania i przeprowa-
dzi¢ dalsze szczegbétowe badania wyjasniajace
mozliwe mechanizmy dzialan przeciwzapalnych
i przeciwbakteryjnych u takich dzieci.

Azytromycyna w prewenciji dysplazji
oskrzelowo-ptucnej noworodkow

Azytromycyna jest od kilku lat badana jako
potencjalny lek w profilaktyce farmakologicznej
dysplazji oskrzelowo-ptucnej u niemowlat (BPD
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[bronchopulmonary dysplasia] lub przewlekla
choroba ptuc [CLD, chronic lung disease). Wynika
to miedzy innymi z faktu mozliwej roli zakaze-
nia Ureaplasma urealyticum w patogenezie BDP,
a bakteria ta jest wrazliwa na AZT [28]. Przed ro-
kiem ukazal sie przeglad systematyczny obejmu-
jacy 3 badania z tego obszaru tematycznego [29].
Wykazal on, ze AZT istotnie zmniejsza ryzyko
rozwoju BPD u krancowo wcze$nie urodzonych
noworodkéw (RR = 0,83, 95% CI1 0,71—0,98, p =
0,02). Dysplazja oskrzelowo-ptucna u niemowlat
rozwijala sie jedynie u 55% wczeéniakéw otrzy-
mujacych wczeéniej AZT w poréwnaniu z 67%
dzieci bez takiej terapii lub otrzymujacych pla-
cebo, przy czym w dwéch badaniach najpierw
podawano AZT dozylnie w dawce 10 mg/kg/dobe
przez pierwszy tydzien, a nastepnie dawke 5 mg/
kg/dobe przez 5 tygodni [30, 31]. W trzecim ba-
daniu AZT stosowano doustnie w dawce 10 mg/
kg/dobe przez pierwszy tydzien, a potem 5 mg/
kg/dobe przez kolejne 7 dni [32]. Cho¢ powyzsze
dane wskazuja na skuteczno$¢ takiego postepo-
wania, nalezy jednak zachowa¢ ostroznosé¢ przed
powszechnym rekomendowaniem tego typu
profilaktyki farmakologicznej BDP, pamietajac, iz
NNT (number need to treat) wyniést 10, a zatem
korzysci z takiej terapii odniesie jedno dziecko na
dziesie¢ [33]. Nalezy tez pamigta¢ o mozliwosci
rozwoju przerostowego zwezenia odzwiernika
u niemowlat (IHPS, infantile hypertrophic pyloric
stenosis), choroby taczonej takze z bardzo wcze-
snym uzyciem makrolidéw. Wykazano bowiem,
ze w przypadku ekspozycji na AZT w pierwszych
14 dniach zycia dziecka ryzyko rozwoju IHPS jest
szczegoOlnie wysokie (aOR [adjusted odds ratio]
= 8,26; 95% CI [confidence interval] 2,62—26,0).
Taka ekspozycja miedzy 15. a 42. dniem po
urodzeniu zwieksza takze ryzyko IHPS, ale jest
ono prawie trzykrotnie mniejsze niz ekspozycja
w pierwszych 2 tygodniach zycia dziecka (aOR
= 2,98, 95% CI 1,24—7,20) [34].

Azytromycyna w prewencji $wiszczacego
oddechu u dzieci po przebytym zapaleniu
oskrzelikow

Od wielu lat wiadomo, Ze zapalenie oskrze-
likéw (bronchiolitis) u dzieci w pierwszych la-
tach zycia wywolane RSV jest silnym czynni-
kiem ryzyka rozwoju nawrotowego §wiszczacego
oddechu (tzw. nawrotowe obturacyjne zapalenie
oskrzeli), a nastepnie astmy [35—37]. Ciagle tez
poszukuje sie skutecznych metod prewencji na-
wrotowego §wiszczgcego oddechu/astmy u dzieci
po przebyciu bronchiolitis, jedyna uznang metoda

farmakologiczna jest stosowanie paliwizumabu
[38].Jedna z dr6g moze by¢ zastosowanie makro-
lidéw, co sugeruja badania na modelu zwierzecym
bronchiolitis [39], cho¢ stosowanie antybiotykow
z tej grupy, w tym AZT w terapii zapalenia oskrze-
likéw u dzieci nie wplynelo istotnie na przebieg
ostrej fazy choroby [40, 41] badz rezultaty nie
byty jednoznaczne [42].

Autorzy publikacji z Washington University
School of Medicine and St. Louis Children’s
Hospital, St. Louis, MO USA przeprowadzili
badanie typu RDBPC, do ktérego kwalifikowali
dzieci w wieku 1—18 miesiecy hospitalizowane
z powodu pierwszego epizodu zapalenia oskrze-
likéw z dodatnim wynikiem na obecnos$é¢ RSV
w wymazie z nosogardla [26]. W sumie zran-
domizowano 40 dzieci (po 20 w grupach przyj-
mujacych AZT i placebo). Dzieci byty leczone
zgodnie z aktualnymi wytycznymi amerykanskim
[43]. Do takiej terapii dodawano AZT doustnie
w postaci zawiesiny (Teva Pharmaceuticals,
Sellersville, PA, USA) w dawce 10 mg/kg 1 raz/
/dobe przez 7 dni i 5 mg/kg 1 raz/dobe przez na-
stepne 7 dni lub placebo o podobnym smaku. Po
wypisaniu ze szpitala dzieci byly monitorowane
przez kolejne 50 tygodni poprzez comiesieczny
kontakt telefoniczny, podczas ktérego zbierano
informacje dotyczace stanu zdrowia dziecka,
w tym szczegélnie choréb dolnych drég odde-
chowych. Najwazniejsze wyniki tego badania
ukazano w tabeli 2.

Liczba dni bez objaw6éw ze strony uktadu
oddechowego (Swisty, kaszel, kr6tki oddech)
byla istotnie mniejsza w grupie leczonej AZT
niz w grupie placebo. Takze odsetek dzieci z co
najmniej 3 epizodami obturacji oskrzeli lub
z co najmniej 2 epizodami obturacji oskrzeli byt
mniejszy w grupie otrzymujacej AZT v. placebo,
ale r6znice nie byly istotne statystycznie. Terapia
AZT istotnie wydtuzata jednak czas do pojawie-
nia sie 3 epizodu obturacji oskrzeli v. placebo
(p = 0,048). Ponadto wykazano znamienny spa-
dek stezenia IL-8 w popluczynach nosowych
w 15 dniu od poczatku terapii AZT v. placebo
(p = 0,026), cho¢ takiej réznicy nie bylo w 8.
dniu terapii AZT (p = 0,62). Tolerancja leku byta
dobra, a objawy uboczne wystepowaty z podobna
czgstoscig w obu grupach. Najwazniejszym man-
kamentem tej publikacji jest stosunkowo mata
liczba badanych dzieci oraz brak obiektywnych
danych o stanie zdrowia chorych (dane z wywia-
du telefonicznego). Pozytywny wynik tego bada-
nia jest czeSciowo sprzeczny z wcze$niejszymi
badaniami, cho¢ sg miedzy nimi spore réznice
metodologiczne [40—44].
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Tabela 2. Najwazniejsze wyniki badania z okresu 50 tygodni obserwacji [26]

Oceniany parametr kliniczny Azytromycyna Placebo p

Liczba dni bez objawéw ze strony uktadu oddechowego ($wisty, kaszel, krétki oddech) 36,7 70,1 p=0,01
% dzieci z co najmniej 3 epizodami obturacji oskrzeli 22 50 p = 0,07
% dzieci z co najmniej 2 epizodami obturacji oskrzeli 39 50 p=05
% dzieci z astma rozpoznang przez lekarza 1" 25 p=205

Podsumowanie

Azytromycyna jest stosowana w kilku prze-
wlektych chorobach zapalnych drég oddecho-
wych u dorostych i u dzieci, a wskazania do jej
podawania rozszerzajg sie w ostatnich latach.
W omawianych czterech publikacjach wyka-
zano skuteczno$¢ AZT w terapii i w prewencji
réznych zapalnych schorzen dolnych drég od-
dechowych przebiegajacych z obturacja oskrzeli
u dzieci w pierwszych latach zycia. Szczeg6lnie
istotne z klinicznego punktu widzenia wydaja
sig doniesienia o mozliwej roli AZT w terapii
objaw6w astmopodobnych u dzieci w wieku 1-3
lat oraz w prewenc;ji ciezkich schorzeni dolnych
dré6g oddechowych przebiegajacych z obturacja
oskrzeli u dzieci w wieku przedszkolnym. Bardzo
interesujace wyniki dwéch kolejnych badan doty-
czgcych mozliwej roli AZT w prewencji dysplazji
oskrzelowo-plucnej noworodkéw oraz w prewen-
cji $wiszczacego oddechu u dzieci po przebytym
zapaleniu oskrzelikéw nalezy przyja¢ z daleko
idaca ostroznoécig. Wszystkie przedstawione
wyniki badan wymagaja dalszego potwierdzenia
co do skutecznosci i bezpieczenstwa AZT w oma-
wianych stanach chorobowych, szczegélnie
z uzyciem tego leku w przypadku noworodkéw
i dzieci w pierwszych miesigcach zycia.
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