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Огляд

Макроліди  є  класом  антибіотиків,  отриманих  від 
ґрунтової  бактерії  Streptomyces erythraeus.  Механізм  їх 
антибактеріальної  дії  полягає  в  пригніченні  синте-
зу  протеїнів  шляхом  зворотного  блокування  ділянки 
Р  50S-субодиниці  рибосом.  Першим  представником 
цієї  групи  був  еритроміцин.  Даний  препарат  застосо-
вується  в  педіатричній  практиці  з  1950-х  років.  Біо-
доступність першого представника макролідів суттєво 
залежить від впливу кислого вмісту шлунка та прийо-
му  їжі.  Новіші  генерації  препаратів  даної  групи,  на-
півсинтетичні  похідні  еритроміцину  —  азитроміцин 
і  кларитроміцин,  мають  покращені  характеристики 
стабільності  в  кислому  середовищі,  проникнення  до 
тканин і ширший спектр антибактеріальної активнос-
ті. На даний час ВООЗ включає до переліку основних 
лікарських засобів для дітей два препарати з цієї групи: 
азитроміцин  і  еритроміцин.  Макроліди  в  дітей  засто-
совуються при широкому колі медичних проблем. Зо-
крема, вони використовуються при інфекції Chlamydia 
trachomatis,  для  лікування  й  профілактики  коклюшу, 
при хворобі легіонерів, гострому середньому отиті, по-
загоспітальній  пневмонії,  тонзилофарингіті,  мікобак-
теріозах та інших інфекціях [1].

Азитроміцин — перший представник підкласу аза-
лідів,  що  відрізняється  за  структурою  від  класичних 
макролідів.  Він  отриманий  шляхом  включення  атома 
азоту в 14-членне лактонне кільце між 9-м і 10-м атома-

ми вуглецю. Кільце перетворюється на 15-атомне. При 
введенні препарату (як всередину, так і парентерально) 
максимальна концентрація в крові досягається протя-
гом 2–3 годин. Азитроміцин швидко розподіляється в 
тканинах організму, при цьому концентрація препара-
ту в тканинах майже в 50 разів перевищує таку в плазмі 
крові. Біодоступність при прийомі всередину — 37 %, 
при внутрішньовенному введенні — до 50 %. Антибіо-
тик  добре  проникає  в  тканини  дихальних  шляхів,  у 
тканини сечостатевої системи, шкіру й м’які тканини. 
Препарат  має  здатність  накопичуватись  у  лейкоцитах 
(як  у  гранулоцитах,  так  і  в  моноцитах  і  макрофагах), 
що  пояснює  високу  активність  щодо  внутрішньоклі-
тинних збудників [2]. Результати експериментальних і 
клінічних досліджень свідчать, що макроліди, зокрема 
азитроміцин, мають також протизапальну й  імуномо-
дулюючу дію [3]. Стимулюючий вплив на імунні й епі-
теліальні клітини включає взаємодію з фосфоліпідами 
і  кіназою  Erk1/2  (extracellular  signal-regulated  kinase)  і 
наступною  модуляцією  транскрипції  факторів  AP-1 
(activator protein-1), NF-κB (nuclear factor kappa В), за-
пальних цитокінів і продукції муцину [4]. 

Унікальною  особливістю  азитроміцину  є те,  що 
він, на відміну інших макролідів, здатний діяти in vitro 
на  окремих  представників  родини  Enterobacteriaceae, 
таких  як  кишкова  паличка,  шигели,  кампілобактер  і, 
меншою мірою, сальмонели.
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Резюме. Азитроміцин є антибіотиком, який зазвичай призначається для лікування інфекцій верхніх і 
нижніх дихальних шляхів у дітей. Незважаючи на його високу популярність, останніми роками збільши-
лись побоювання щодо зростаючої резистентності збудників респіраторних захворювань до цього пре-
парату. Розглянуто фармакокінетику, спектр активності, проблему стійких бактерій і клінічні аспек-
ти, а також рекомендації щодо застосування. Азитроміцин рекомендується як антибіотик вибору для 
емпіричної й селективної терапії основних бактеріальних збудників гострих кишкових інфекцій у дітей, 
для етіотропного лікування коклюшу, при хворобі Лайма та для тривалої імуномодулюючої терапії при 
муковісцидозі.
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Азитроміцин порівняно з еритроміцином більш ак-
тивний проти B.burgdorferi, що викликають хворобу Лай-
ма. За дією на T.pallidum обидва антибіотики практично 
рівноцінні. Так само, як і кларитроміцин, азитроміцин 
діє на внутрішньоклітинний комплекс M.avium, що від-
значається природною стійкістю до еритроміцину [5].

Азитроміцин був розроблений у 1980 році, а вже в 
2011 році він був антибіотиком, який лікарі найчастіше 
прописували пацієнтам. 

На  даний  час  при  тонзилофарингіті,  середньому 
отиті  й  бактеріальній  пневмонії  азитроміцин  не  ре-
комендується  в  числі  препаратів  першої  лінії,  але  він 
широко застосовується як альтернативний засіб у ви-
падках алергії або неефективності й неможливості за-
стосування бета-лактамних антибіотиків [6].

Сьогодні препаратом вибору для лікування гостро-
го середнього отиту є амоксицилін, який у переважній 
більшості випадків високоефективний проти гемофіль-
ної палички й пневмокока. У разі неефективності стар-
тової терапії амоксициліном протягом 3 днів рекомен-
дується  його  заміна  на  інгібіторзахищений  пеніцилін 
або цефалоспорини 2–3-го покоління, стійкі до впливу 
β-лактамаз H.influenzae. Як альтернативна терапія при 
алергії на β-лактами рекомендується використовувати 
насамперед азитроміцин, який є єдиним макролідом із 
високою активністю проти гемофільної палички: міні-
мальна  пригнічувальна  концентрація  азитроміцину  в 
4–8 разів вища, а інші макроліди не виявляють клініч-
но значущої активності проти H.іnfluenzae [7].

До цього часу остаточно не вирішено питання про 
оптимальну  тривалість  і  курсову  дозу  азитроміцину 
при стрептококовому тонзилофарингіті. Зокрема, у до-
слідженні  швейцарської  групи  з  вивчення  фарингіту 
встановлено,  що  3-денний  курс  азитроміцину  забез-
печує  ерадикацію  збудника  в  2  рази  рідше  порівняно 
з  10-денним  курсом  феноксиметилпеніциліну  (38  і 
81 % відповідно) при однаково високій клінічній ефек-
тивності.  Однак  при  застосуванні  азитроміцину  при 
стрептококовому тонзилофарингіті в дозі 20 мг/кг ера-
дикація збудника має місце в 94 % випадків [8].

Однією  з  важливих  переваг  макролідів,  зокрема 
азитроміцину,  є  ефективний  вплив  на  атипові  мікро-
організми.  Дані  патогени  відіграють  суттєву  роль  в 
етіології  інфекцій  дихальних  шляхів.  Так,  за  даними 
багатоцентрового  дослідження,  серед  154  дітей,  які 
проходили  стаціонарне  лікування  з  приводу  інфекцій 
нижніх дихальних шляхів вірусної й бактеріальної при-
роди, Mycoplasma pneumoniae і Chlamydophila pneumoniae 
були етіологічними чинниками у 14 і 9 % пацієнтів від-
повідно [9]. В іншому дослідженні, яке охоплювало 279 
дітей  із  позагоспітальною  пневмонією,  M.pneumoniae 
та C.pneumoniae виявлялись у дітей, старших від 5 років, 
і були збудниками у 8 % випадків. При цьому питома 
вага цих мікроорганізмів серед загальної кількості ви-
ділених бактеріальних збудників становила 27,6 % [10].

Важлива етіологічна роль атипової флори в етіоло-
гічній структурі інфекцій дихальних шляхів має врахо-
вуватись при виборі оптимальної терапевтичної такти-
ки. Враховуючи, що атипові мікроорганізми нечутливі 

до  дії  більшості  популярних  груп  антибактеріальних 
препаратів, зокрема бета-лактамів, макроліди фактич-
но є безальтернативними засобами для даної групи па-
тогенів при лікування хворих дитячого віку.

Сучасні  педіатричні  рекомендації,  такі  як  IDSA 
(2011), зазначають, що азитроміцин є препаратом вибо-
ру при пневмоніях, що викликаються Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia trachomatis і Chlamydophila pneumoniae. 
Терапія парентеральними та/або пероральними форма-
ми азитроміцину призначається у випадках як тяжкого, 
так і нетяжкого перебігу. Висока частота атипових збуд-
ників врахована і в рекомендаціях з вибору емпіричної 
терапії. Зокрема, зазначається, що в дітей усіх вікових 
груп азитроміцин слід застосовувати при підозрі на ати-
пову пневмонію як монотерапію при лікуванні в амбу-
латорних умовах, а у випадках стаціонарного лікуван-
ня — в комбінації з бета-лактамами. Курс лікування для 
азитроміцину має становити 5 днів [11].

Як  вже  зазначалось  раніше,  однією  з  особливостей 
азитроміцину є його переважне накопичення у внутріш-
ньоклітинному  просторі.  Даний  феномен  позитивно 
впливає на ефективність препарату при дії на бактерії, 
локалізовані  в  тканинах  і  внутрішньоклітинно.  Проте 
відносно низька концентрація в плазмі створює умови 
для можливого уникнення мікроорганізмами дії препа-
рату в кров’яному руслі. Це слід враховувати й обережно 
ставитись до використання азитроміцину в пацієнтів з 
підвищеним ризиком розвитку бактеріємії [12].

Окрім інфекцій, що викликаються атиповими бак-
теріями (хламідії, мікоплазма), азитроміцин на сього-
дні  залишається  серед  препаратів  вибору  при  інфек-
ційних діареях, коклюші, дифтерії й бореліозі. Нижче 
ми  обговоримо  випадки  застосування  азитроміцину 
при поширених захворюваннях у дітей.

Кишкові інфекції
При  лікуванні  гострих  інфекційних  діарей  визна-

чення оптимальної антибактеріальної терапії базуєть-
ся на відомостях про поширеність найбільш важливих 
патогенів  і  їх  чутливість  до  протимікробних  засобів. 
У  дитячому  віці  до  найпоширеніших  збудників  бак-
теріальних  кишкових  інфекцій  належать  Shigella  spp., 
Campylobacter, Salmonella enterica, Escherichia coli, Vibrio 
cholerae, Clostridium difficile, Yersinia enterocolitica [13, 14].

Дослідження  останніх  років  свідчать  про  достатньо 
високу чутливість більшості поширених збудників киш-
кових інфекцій у дітей до азитроміцину. Зокрема, віднос-
но штамів Shigella, що частіше є причиною гемоколіту в 
дитячому віці, азитроміцин демонструє високі показни-
ки ефективності порівняно з іншими лікарськими засо-
бами,  які  традиційно  рекомендують  пацієнтам  із  киш-
ковими  інфекціями.  Дослідження  резистентності  серед 
штамів Shigella в Австралії показало, що 86,9 % ізолятів 
були чутливі до азитроміцину, 65,0 % — до ципрофлокса-
цину і тільки 23,7 % — до ко-тримоксазолу [15]. В іншо-
му регіоні, Південно-Східній Азії (В’єтнам, Лаос), серед 
досліджених 475 зразків Shigella spp. протягом 1994–2012 
років  частка  резистентних  до  азитроміцину  штамів 
S.flexneri становила 3,3 %, S.sonnei — 5,4 % [16].
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Вивчення  чутливості  іншого  частого  збудника 
кишкових  інфекцій,  Salmonella,  до  азитроміцину  та-
кож свідчить про його високий терапевтичний потен-
ціал.  При  дослідженні  72  ізолятів  Salmonella  в  дорос-
лих в Камбоджі виявлено, що частка резистентних до 
азитроміцину штамів Salmonella typhi становила 5,0 %, 
інших нетифоїдних штамів Salmonella — 7,7 %. За дани-
ми  даного  дослідження,  лише  серед  штамів  S.сholerae 
suis  спостерігалась  висока  частота  резистентності 
до  азитроміцину  (70,8  %)  [17].  В  іншому  досліджен-
ні, яке проводилось у Нідерландах, серед 354  ізолятів 
Salmonella typhi та paratyphi (A, B, C) резистентність до 
азитроміцину була виявлена в 16,1 % штамів [18].

Схожа  ситуація  спостерігається  і  з  Campylobacter. 
Так,  при  дослідженні  166  штамів  Campylobacter jejuni 
протягом 2010–2012 років у B.C. Roy Children’s Hospi-
tal, Kolkata, в Індії було виявлено, що резистентність до 
азитроміцину спостерігається лише в 3,6 % ізолятів [19].

Дані про ефективність азитроміцину щодо збудни-
ків поширених бактеріальних кишкових інфекцій у ді-
тей були враховані в останніх рекомендаціях Infectious 
Diseases  Society  of  America  (IDSA),  European  Society 
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 
(ESPGHAN) і European Society for Paediatric Infectious 
Diseases  (ESPID).  У  цих  рекомендаціях  азитроміцин 
рекомендується як препарат вибору для емпіричної те-
рапії інфекційних діарей, коли збудник невідомий або 
невстановлений. У випадках, коли етіотропна терапія 
призначається  при  встановленому  збуднику,  азитро-
міцин  як  препарат  першого  ряду  рекомендується  при 
захворюванні,  спричиненому  Campylobacter,  Shigella, 
ентеротоксигенними  штамами  Escherichia coli  й  Vibrio 
cholerae.  Як  альтернативний  препарат  він  показаний 
при інфекціях нетифоїдних штамів Salmonella enterica. 
Для лікування шигельозу в дітей азитроміцин рекомен-
дується застосовувати курсом до 5 днів у дозі 12 мг/кг 
у перший день і 6 мг/кг — протягом наступних 4 днів. 
При кампілобактеріозі — застосування протягом 3 днів 
у дозі 10 мг/кг/добу або одноразовий прийом 30 мг/кг. 
При ентеротоксигенних штамах Escherichia coli — упро-
довж 3 днів у дозі 10 мг/кг/добу. При холері — застосу-
вання упродовж 3 днів у дозі 10 мг/кг/добу або одно-
разовий прийом 20 мг/кг [13, 14].

Коклюш
При  коклюші  застосування  антибіотиків  обумовлю-

ється завданнями терапії й постконтактної профілакти-
ки. Традиційно макроліди входили до препаратів вибору 
при коклюші в дітей. Незважаючи на тривалий час засто-
сування макролідів як етіотропної терапії, на даний час 
немає доказів зростання резистентності B.pertussis до ма-
кролідів, у тому числі азитроміцину. Серед опублікованих 
даних зустрічаються лише поодинокі випадки виявлених 
стійких  ізолятів  бактерії.  У  масштабному  дослідженні, 
яке  проводилось  у  Великобританії,  були  обстежені  583 
зразки B.pertussis. За результатами дослідження всі штами 
B.pertussis  продемонстрували  високу  чутливість  до  ери-
троміцину, кларитроміцину й азитроміцину [20]. В іншо-
му дослідженні в Республіці Чехія вчені проаналізували 

динаміку чутливості B.pertussis за період майже 50 років. 
Було досліджено 135 зразків B.pertussis, зібраних протягом 
1967–2015  років.  Автори  роботи  порівняли  чутливість 
до  антибактеріальних  препаратів  бактерій,  виявлених 
у  різні  періоди:  1967–1999  роки  (42  штами),  2004–2010 
роки (43 штами) та 2011–2015 роки (50 штамів). Аналіз 
показав,  що  мінімальна  інгібуюча  концентрація  препа-
ратів  (азитроміцин,  кларитроміцин,  еритроміцин,  ко-
тримоксазол, ципрофлоксацин) в усіх групах була майже 
однаковою, що свідчить про відсутність у B.pertussis меха-
нізмів резистентності до цих препаратів [21].

Усі сучасні рекомендації щодо лікування коклюшу 
в дітей рекомендують застосовувати макроліди для лі-
кування  й  постконтактної  профілактики  коклюшу  в 
дітей.  Азитроміцин  рекомендується  для  застосування 
в  усіх  вікових  групах  дітей,  а  в  групі  новонароджених 
є безальтернативним серед макролідів, оскільки є єди-
ним препаратом, що не асоціюється з розвитком гіпер-
трофічного  пілоричного  стенозу.  Звичайно  азитромі-
цин рекомендується при коклюші в дозі 10 мг/кг/добу 
протягом 3–5 днів [22, 23].

Хвороба Лайма
Дослідження  резистентності  Borrelia burgdorferi  за-

галом  свідчать  про  високу  чутливість  до  антибактері-
альних препаратів, які традиційно призначаються при 
даному  захворюванні.  Зокрема,  в  дослідженні  in vitro 
вивчення  мінімальних  інгібуючих  концентрацій  ери-
троміцину, азитроміцину, кларитроміцину, ампіциліну, 
цефуроксиму, цефтріаксону, цефоперазону й тетраци-
кліну показало високу чутливість Borrelia burgdorferi до 
цих засобів [24]. 

Азитроміцин  рекомендується  як  етіотропний  за-
сіб  зазвичай  для  лікування  ранньої  стадії  захворюван-
ня  (мігруюча  еритема).  У  більш  ранніх  рекомендаціях 
IDSA (2006) макроліди, у тому числі азитроміцин, реко-
мендуються як препарат резерву при непереносимості 
бета-лактамних антибіотиків і доксицикліну. Аргумен-
тами слугували дані про меншу ефективність макролі-
дів порівняно з препаратами першого ряду [25]. Проте 
дослідження останніх років  із застосуванням сучасних 
макролідів демонструють їх достатньо високу ефектив-
ність порівняно з іншими засобами. Зокрема, у рандо-
мізованому багатоцентровому дослідженні 88 дорослих 
пацієнтів проводився порівняльний аналіз ефективнос-
ті лікування мігруючої еритеми препаратами азитромі-
цину й доксицикліну. Клінічний ефект було досягнуто в 
46 (95,8 %) пацієнтів, які отримували азитроміцин про-
тягом 5 днів, і 33 (82,5 %) хворих, які лікувались препа-
ратом доксицикліну протягом 14 днів [26].

Більш сучасні рекомендації щодо лікування хвороби 
Лайма здебільшого вже відносять азитроміцин до пре-
паратів вибору при цьому захворюванні. Так, у рекомен-
даціях  International  Lymeand  Associated  Diseases  Society 
(ILADS)  азитроміцин  називається  серед  препаратів 
першого  ряду  для  лікування  мігруючої  еритеми  [27]. 
В  останніх  рекомендаціях  NICE  (2018)  азитроміцин 
разом  з  доксицикліном  і  амоксициліном  належать  до 
препаратів вибору при мігруючій еритемі [28]. А в реко-
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мендаціях Німецької дерматологічної асоціації (German 
Dermatology Society) 2017 року окремо зазначається, що 
азитроміцин має достатню ефективність при лікуванні 
мігруючої еритеми і його тривалий період напіввиведен-
ня з тканин забезпечує переваги цьому препарату з огля-
ду на тривалу персистенцію B.burgdorferi [29].

Для  лікування  мігруючої  еритеми  рекомендується 
дозування  азитроміцину  10  мг/кг/добу.  Проте  щодо 
тривалості курсу лікування існують певні розбіжності. 
Зокрема,  за  рекомендацією  IDSA  (2006)  прийом  ази-
троміцину має тривати 7–10 днів, у керівництві ILADS 
(2014)  вказано  мінімум  21  день,  а  в  настанові  NICE 
(2018) — 17 днів [25, 27, 28].

Муковісцидоз
Останнім  часом  курси  тривалого  прийому  ази-

троміцину  є  складовою  комплексного  лікування  му-
ковісцидозу.  За  результатами  Кокранівського  огляду, 
прийом  азитроміцину  асоціювався  з  покращенням 
респіраторної  функції  легень  і  зменшував  частоту  за-
гострень муковісцидозу [30]. Крім того, на тлі прийому 
азитроміцину  зменшується  необхідність  застосування 
внутрішньовенних антибіотиків [31]. Механізм дії пре-
парату при муковісцидозі комплексний і досі остаточно 
не  з’ясований.  Було  встановлено,  зокрема,  що,  окрім 
антимікробної  й  протизапальної  дії,  азитроміцин  че-
рез активацію специфічної мРНК покращує порушену 
провідність хлоридів у пацієнтів із муковісцидозом [32]. 
Важливою  є  також  взаємодія  препарату  з  Pseudomonas 
aeruginosa.  Хоча  азитроміцин  не  має  суттєвого  анти-
бактеріального ефекту щодо цього патогену, на тлі суб-
оптимальних  концентрацій  азитроміцину  патогенна 
активність P.aeruginosa зменшується [33]. На даний час 
у пацієнтів із муковісцидозом азитроміцин рекоменду-
ється призначати тривало (понад 6 місяців) в імуномо-
дуляторній дозі 10 мг/кг/день 3 рази на тиждень [34].

Сьогодні, згідно з даними довідника «Компендіум», 
на фармацевтичному ринку України знаходиться 33 ко-
мерційних  препарати  азитроміцину  від  різних  вироб-
ників, серед яких є оригінальний препарат і генеричні 
препарати.  Основна  проблема  генеричних  препара-
тів — це доведення їх високої якості, що визначається 
відповідністю  оригінальному  препарату.  Загальнови-
знаним методом підтвердження відповідності генерика 
оригінальному лікарському засобу є вивчення біоекві-
валентності.  Даний  метод  ґрунтується  на  твердженні, 
що величина ефекту лікарського засобу для системного 
застосування пропорційна його концентрації в плазмі 
крові.  Це  дозволяє  замінити  вивчення  клінічних  ха-
рактеристик  порівняльним  дослідженням  фармакокі-
нетики.  З  урахуванням  існуючих  регуляторних  вимог 
довести біоеквівалентність можливо тільки в тому ви-
падку, коли фармакокінетичні параметри оригінально-
го й відтвореного лікарського засобу відрізняються не 
більше ніж на 10 %, а на практиці — на 3–4 %.

Провідним  виробником  антибактеріальних  препа-
ратів в Україні є Корпорація «Артеріум». На фармацев-
тичний ринок України нею був випущений генеричний 
препарат,  що  містить  азитроміцин,  під  торговою  на-

звою  Азимед.  Дослідження  біоеквівалентності  препа-
ратів Азимед, таблетки, вкриті плівковою оболонкою, 
500 мг, порошок для пероральної суспензії 200 мг/5 мл 
у флаконі, пероральної суспензії 100 мг/5 мл у флаконі 
виробництва ВАТ «Київмедпрепарат» (Україна) і сума-
мед  виробництва  фірми  Pliva  (Хорватія)  відповідних 
форм випуску було проведено на клінічній базі Наці-
онального  фармацевтичного  університету  (НФаУ)  в 
клініко-діагностичному центрі НФаУ.

Результатом проведеного дослідження стало те, що 
біоеквівалентність досліджуваних препаратів слід вва-
жати встановленою. З точки зору доказової медицини 
біоеквівалентні препарати є взаємозамінними [35].
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Применение азитромицина в клинической практике
Резюме. Азитромицин  является  антибиотиком,  который 
 обычно назначается для лечения инфекций верхних и нижних 
дыхательных  путей  у  детей.  Несмотря  на  высокую  популяр-
ность, в последние годы увеличились опасения относительно 
растущей резистентности возбудителей респираторных забо-
леваний  к  этому  препарату.  Рассмотрены  фармакокинетика, 
спектр  активности,  проблемы  устойчивых  бактерий  и  кли-

нические  аспекты,  а  также  рекомендации  по  применению. 
Азитромицин рекомендуется как антибиотик выбора для эм-
пирической и селективной терапии основных бактериальных 
возбудителей острых кишечных инфекций у детей, для этио-
тропного  лечения  коклюша,  при  болезни  Лайма  и  для  дли-
тельной иммуномодулирующей терапии при муковисцидозе.
Ключевые слова: азитромицин; инфекции; лечение

S.O. Kramarov, V.V. Yevtushenko
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Azithromycin use in clinical practice
Abstract. Azithromycin is an antibiotic, which is usually used to 
treat infections of the upper and lower respiratory tract in children. 
Despite its high popularity, concerns have been raised regarding the 
increasing resistance of respiratory pathogens to this drug in recent 
years. The pharmacokinetics, spectrum of activity, the problem of 
resistant bacteria and clinical aspects, as well as recommendations 

on  the  use  are  considered.  Azithromycin  is  recommended  as  an 
antibiotic of choice for empirical therapy and selective therapy of 
major bacterial pathogens of acute intestinal infections in children, 
for etiotropic treatment of whooping cough, with Lyme disease and 
for long-term immunomodulatory therapy of cystic fibrosis.
Keywords: azithromycin; infections; treatment
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