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Вступ

Згідно з глобальною страте-
гією лікування та профілакти-
ки бронхіальної астми (БА) [1],
основною метою лікування БА
у дітей є досягнення й утри-
мання контролю над клінічни-
ми проявами захворювання.
Вважається, що адекватна те-
рапія дозволяє контролювати
клінічні прояви БА [2]. Однак у
певної частини хворих розви-
вається астма, що тяжко під-
дається лікуванню. Так, за да-
ними російських науковців [3],
ефективність стандартних схем
протизапальної терапії сприяє
стабілізації клініко-функціональ-
них показників тільки у 60 %
пацієнтів. Дане явище, можли-
во, пов’язане з наявністю різ-
них фенотипів БА [4], зокрема
еозинофільного та нееозино-
фільного (нейтрофільного) ха-
рактеру запального процесу в
бронхах [5; 6]. Водночас відо-
мо, що інгаляційні глюкокор-
тикостероїди (ІГКС), які є осно-
вою базисної терапії захворю-
вання [7], ефективні за наявнос-
ті у школярів еозинофільного
типу бронхіального запалення
[8]. Отже, коли використання
ІГКС не дозволяє досягти конт-
ролю БА чи він здійснюється за
рахунок екскалації обсягу гор-
мональної терапії, до комплексу
базисного лікування рекомен-
довано включати інші стероїдо-
збережувальні препарати, не
збільшуючи дозу гормонів [1].

На наш погляд, таким пре-
паратом можна вважати Нук-
леїнат1, що є імуномодулято-

ром і, водночас, характеризу-
ється протизапальною дією
[9]. Так, застосування Нуклеї-
нату в комплексі протизапаль-
ної терапії БА у дорослих при-
водило до підвищення рівня
контролю цього захворювання
[10], що може бути підставою
для використання даної лі-
кувальної тактики у пацієнтів
шкільного віку.

Мета дослідження: за до-
помогою клініко-епідеміологіч-
них показників оцінити ефек-
тивність стероїдозбережу-
вальних засобів у складі ба-
зисної протизапальної терапії
БА у школярів для досягнен-
ня контрольованості захво-
рювання.

Матеріали та методи
дослідження

У пульмонологічному відді-
ленні Обласної дитячої клініч-
ної лікарні № 1 Чернівців
у періоді ремісії проведене
комплексне обстеження 98 ді-
тей шкільного віку, хворих на
БА. Дослідження проводили
двічі сліпим рандомізованим
плацебо-контрольованим ме-
тодом. За допомогою таблиці
випадкових чисел хворих роз-
поділили на дві клінічні групи.
До першої (І) клінічної групи
увійшли 47 пацієнтів, які в
комплексі базисної терапії
отримували Нуклеїнат дозою
0,25 г на добу впродовж 21
дня. Другу (ІІ) клінічну групу
сформували з 51 дитини, які
замість Нуклеїнату в комплек-
сі лікування отримували пла-
цебо (лактозу).

За основними клінічними
характеристиками клінічні гру-
пи порівняння були порівнюва-
ними. Так, І групу сформували
32 (68,0 %) хлопчики та 15
(31,9 %) дівчаток. До ІІ групи
порівняння увійшли 31 (60,8 %)
хлопчик (Pϕ>0,05) та 20 (39,2 %)
дівчаток (Pϕ>0,05). Середній
вік хворих основної групи ста-
новив (11,7±0,5) року, а школя-
рів групи контролю — (12,3±
±0,4) року (P>0,05).

Згідно з класифікацією БА в
дітей, наведеній у GINA-2006
та її подальших версіях, конт-
рольована БА відмічалася у 5
((10,6±4,5) %) осіб, які в комп-
лексі базисної терапії прийма-
ли Нуклеїнат, та у 9 ((17,6±
±5,3) %) школярів групи порів-
няння (P>0,05). Частково кон-
трольована астма зареєстро-
вана у 24 ((51,1±7,1) %) дітей
І групи та 32 ((62,7±6,8) %) об-
стежених ІІ групи (P>0,05). Не-
контрольована БА реєструва-
лась у 18 ((38,3±7,1) %) осіб
основної клінічної групи та
10 ((19,6±5,5) %) хворих групи
контролю (P<0,05). Отже, за
статтю і віком вірогідних роз-
біжностей у групах не виявле-
но.

За терміном дебюту, трива-
лістю захворювання, а також
періодом обстеження клінічні
групи порівняння вірогідно не
відрізнялися. Водночас вияв-
лені розбіжності за ступенем
контролю відображали нагаль-
ну потребу в застосуванні сте-
роїдозбережувального підходу
для оптимізації протизапаль-
ної терапії.

Усім дітям проводили імуно-
логічне дослідження крові ІІ–
ІІІ рівнів, зокрема, оцінювали
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вміст інтерлейкінів-4, -5 та -8
(ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-8) у сироватці.

Статистичну обробку ре-
зультатів дослідження прово-
дили за допомогою методів ва-
ріаційної статистики, викорис-
товуючи статистичну програму
StatSoft Statistica v5.0, та з по-
зиції клінічної епідеміології.
Оцінка ризику реалізації події
визначалася з урахуванням
величин відносного (ВР), абсо-
лютного (АР) ризиків і співвід-
ношення шансів (СШ), а також
визначенням їх довірчих інтер-
валів (95 % ДІ). Ефективність
проведеного лікування оціню-
вали, враховуючи зниження
ризиків — атрибутивного (ЗАР)
та відносного (ЗВР), а також
мінімальну кількість хворих
(МКХ), яких слід пролікувати
для отримання одного пози-
тивного результату.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами проведе-
ного курсового базисного ліку-
вання, у представників І клініч-
ної групи, порівняно з дітьми
ІІ групи, спостерігалося зрос-
тання ризику реєстрації низь-
ких показників вмісту у сироват-
ці крові цитокінів ІЛ-4 та ІЛ-5,
які асоціюються з алергічним
запаленням (табл. 1).

Наведені показники ризику
зниження вмісту у сироватці
крові інтерлейкіну-4 та інтер-
лейкіну-5 у школярів основної
групи на фоні проведеного лі-
кування, мабуть, опосередко-
вано відображали сприятли-
вий вплив Нуклеїнату на актив-
ність алергічного запалення в
дихальних шляхах.

Слід зазначити, що після
проведення запропонованого
нами лікувального комплексу у
школярів визначалося підви-
щення ризику реєстрації ви-
падків зменшеного вмісту ін-
терлейкіну-8 у сироватці крові.
Так, у дітей І клінічної групи,
порівняно з хворими ІІ групи,
ризик (СШ) визначення хворих
із рівнем IЛ-8 менше 5,3 пг/мл
до лікування сягав 0,5 (95 % ДІ
0,1–2,8), а після проведеної

терапії — 7,3 (95 % ДІ 1,2–
46,2).

За використання у комп-
лексній базисній терапії хворих
на БА школярів препарату Ну-
клеїнат ВР зниження вмісту ІЛ-
8 становив 2,6 (95 % ДІ 1,8–
3,8), абсолютний ризик — 0,45.
Під впливом Нуклеїнату зни-
ження абсолютного ризику ре-
єстрації підвищеного вмісту
даного цитокіну сягало 93,2 %,
ЗВР — 65,3 % (95 % ДІ 55,1–
74,5), а МКХ, яких слід пролі-
кувати для досягнення одного
позитивного результату, ста-
новила лише 1,5 (95 % ДІ 0,1–
6,3).

Отже, використання запро-
понованого нами медикаменту
в комплексі базисної терапії
астми у дітей призводить до
зростання ризику зниження
концентрації у сироватці крові
IЛ-4, -5 та -8 за рахунок імо-
вірного зменшення активності
запального процесу в бронхах
(незалежно від його типу), що
підтвердило істотну протиза-
пальну активність препарату
Нуклеїнат і дозволило реко-
мендувати його використання
як стероїдозбережувального
компоненту базисної терапії
БА у школярів.

Висновки

Застосування Нуклеїнату в
комплексній протизапальній те-
рапії БА супроводжується зрос-
танням ризику нормалізації си-
роваткової концентрації інтер-
лейкінів-4, -5 та -8 за рахунок
можливого зменшення актив-
ності запального процесу в

бронхах. Клініко-епідеміологі-
чні показники ризику реєстра-
ції низьких або нормальних
(менше 5,3 пг/мл) показників
вмісту в сироватці крові ІЛ-8
виявилися такими: АР — 0,45;
ВР — 2,6 (95 % ДІ 1,8–3,8). На-
самкінець, застосування Нук-
леїнату в базисній терапії БА
у школярів суттєво зменшува-
ло ризик збереження підвище-
ного вмісту ІЛ-8 у сироватці
крові: ЗАР — 93,2 %, ЗВР —
65,3 % (95 % ДІ 55,1–74,5),
МКХ — 1,5 (95 % ДІ 0,1–6,3).

У хворих на БА школярів
при недосягненні контролю за-
хворювання й одночасному
підвищенні концентрації ІЛ-8 у
сироватці крові вище 5,3 пг/мл
комплексну протизапальну те-
рапію слід оптимізувати за ра-
хунок препарату Нуклеїнат до-
зою 0,25 г на добу.
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Таблиця 1
Показники ризику вмісту у сироватці крові

IЛ-4 (< 4,5 пг/мл) та IЛ-5 (< 2,1 пг/мл)
у дітей І групи порівняно з дітьми II групи

      Імунологічні                                 Показники ризику

        показники, Відносний ризик Співвідношення
   час обстеження (95 % ДІ) шансів (95 % ДІ)

IЛ-4 < 4,5 пг/мл
До лікування 0,5 (0,2–1,1) 0,2 (0,05–1,4)
Після лікування 1,3 (0,3–5,9) 2,0 (0,2–13,8)

IЛ-5 < 2,1 пг/мл
До лікування 0,84 (0,28–2,5) 0,72 (0,14–3,5)
Після лікування 1,66 (0,4–6,8) 3,6 (0,59–22,7)
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Вступление

В настоящее время прове-
дение антихеликобактерной
терапии и тест-контроль за
эрадикацией Н. pylori являют-
ся стандартом для лечения
большинства Н. pylori-ассоции-
рованных кислотозависимых
заболеваний, что отражено в
международных рекоменда-
циях (Маастрихт 2000, 2005,
2011) [1]. Для эрадикации Н. py-
lori разработаны комплексные
схемы, включающие как мини-
мум два, а то и три антибакте-
риальных препарата в сочета-
нии с ингибитором протонной
помпы. Однако из-за стреми-
тельно нарастающей вторич-
ной резистентности Н. pylori к
антибиотикам, используемым в
традиционных схемах, нередко
возникает необходимость пе-
реходить на терапию второй
линии или альтернативные ан-
тибактериальные препараты,
а это влечет за собой увели-
чение частоты клинически зна-
чимых нежелательных эффек-
тов.

Спектр наиболее часто встре-
чаемых побочных явлений от
применения антибиотиков

весьма широк: общая сла-
бость, тошнота, изменение вку-
са, вздутие, урчание в животе,
диарея, зуд в заднем проходе
и влагалище, аллергическая
сыпь. Считается, что диарея
чаще развивается при лече-
нии кларитромицином, аллер-
гические реакции связывают с
амоксициллином, тошноту и
головную боль — с метрони-
дазолом, тетрациклином и фу-
разолидоном [2].

Известно, что, кроме токси-
ческого и аллергического воз-
действия, антибиотики оказы-
вают существенное биологи-
ческое негативное влияние на
эубиоценоз желудочно-кишеч-
ного тракта. Особенно сильно
страдает симбиотическая мик-
рофлора толстой кишки, так
как в ней микроорганизмы со-
ставляют 30 % сухой массы
просветного содержимого. По-
давление нормальной микро-
флоры во время проведения
антихеликобактерной терапии
снижает ее защитные антаго-
нистические свойства по отно-
шению к патогенным и условно-
патогенным микроорганиз-
мам. Последние, оказавшись в
благоприятных для себя усло-

виях, могут реализовать ад-
гезивные, цитотоксические, эн-
теротоксические свойства, а так-
же способность повышать ле-
карственную устойчивость [3].

В сравнительных исследо-
ваниях, посвященных изуче-
нию влияния различных эради-
кационных схем на микрофло-
ру кишечника, было показано,
что у пациентов, принимав-
ших 7-дневную тройную схе-
му, включающую в одном слу-
чае омепразола 20 мг, амокси-
циллина 1000 мг и метронида-
зола 400 мг 2 раза в сутки, а в
другом — омепразола 20 мг,
кларитромицина 250 мг и мет-
ронидазола 400 мг 2 раза в
сутки, наблюдались измене-
ния состава кишечной микро-
флоры, более выраженное у
пациентов, принимавших в
схеме кларитромицин: увели-
чилось количество Streptococ-
cus mitior, Haemophilus spp.,
Neisseria spp., энтерококков и
уменьшилось количество би-
фидобактерий, бактероидов и
клостридий. В группе больных,
получавших амоксициллин,
увеличилось количество энте-
робактерий (особенно E. coli)
и пептострептококков. У неко-
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