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Вступ

Серед основних класів фармакологічних агентів, що
застосовуються у педіатричній практиці, декілька

груп препаратів використовуються частіше за інших. Це
антипіретики/анальгетики, антибіотики, бронходилата�
тори та менш розповсюджені — кортикостероїди, анесте�
тики, серцеві препарати тощо. Серед трьох класів препа�
ратів�лідерів педіатричної фармакотерапії найбільшою та
найпотужнішою групою безумовно є антибіотики. Нера�
ціональний вибір антибактеріального препарату може
виявитися фатальним для пацієнта. Тому призначення
антибіотиків — важливий практичний навик, яким пови�
нен володіти кожен лікар.

Метою антибактеріальної терапії є вибір препарату,
який зможе забезпечити елімінацію бактеріального агента
з організму дитини, не викликаючи при цьому небажаних
наслідків.

У педіатричній практиці лідером серед хвороб, що
потребують від лікаря рішення про призначення/відмову
антибактеріальної терапії, є гострі респіраторні захворю�
вання (ГРЗ). 

Гострі респіраторні захворювання — група різноманіт�
них за етіологією захворювань, що перебігають з уражен�
ням дихальних шляхів та зазвичай вимагають лише сим�
птоматичного лікування. Питання щодо призначення анти�
бактеріальної терапії повинно розглядатись окремо для
кожного випадку ГРЗ, відповідно до вимог національних
протоколів лікування та міжнародних рекомендацій [4,27]. 

У ряді досліджень було показано, що найчастіше анти�
бактеріальна терапія призначалась при бактеріальному
синуситі та середньому отиті [31]. При цьому кореляції
між призначенням антибіотиків та динамікою захворю�
вання і наявністю ускладнень при синуситі не виявлено. А
от при гострому середньому отиті ризик втрати слуху за
умов тяжкого перебігу захворювання робить призначення
антибіотиків необхідним. Водночас дослідження показа�
ли, що призначення антибактеріальної терапії впливає на
перебіг ГРЗ лише у одному випадку з 15 [21].

Вибір антибіотика при ГРЗ здійснюється емпірично,
відповідно до принципипів ерадикаційної терапії та зал�
ежно від клінічної маніфестації [5]. Велику роль у виборі
препарату відіграють алергічний анамнез та дані щодо
використання антибіотиків за останні шість місяців. Най�
ширше застосовуються антибіотики із груп β�лактамів та
макролідів. При цьому β�лактамні антибіотики, згідно з
більшістю рекомендацій, є ліками першої лінії, в той час
як макроліди призначаються при алергії на антибіотики
інших груп, при підозрі на атипову етіологію ГРЗ, попе	

редньому призначенні β�лактамів [4,5,27,31]. Слід заува�
жити, що макролідам властива не тільки пряма антибакте�
ріальна дія, але й ряд ефектів, пов'язаних із впливом на
імунну відповідь і запалення. Цей факт підвищує інтерес
до вивчення ефективності використання цього класу
антибіотиків у дітей із частими респіраторними захво�
рюваннями, у патогенезі розвитку яких чималу роль віді�
грає медіація хронічного запалення. Одним із препаратів 
з доведеним впливом на реалізацію механізмів запалення
в умовах in vitro є кларитроміцин (оригінальний препарат
«Клацид®») [3,14,17,10]. Цей препарат володіє широким
спектром антибактеріальної активності щодо більшості
типових для ГРЗ збудників та зазвичай добре переносить�
ся. Однією з принципових особливостей кларитроміцину
є його максимальна серед макролідів активність щодо
основних типових респіраторних збудників (пневмокок,
мораксела, гемофільна паличка), у ряді випадків
порівнянна з бета�лактамами [2]. Так, МІК90 (мінімальна
концентрація діючої речовини, необхідна для загибелі
90% мікроорганізмів) для пневмококу у кларитроміцину
становить 0,25 мкг/мл, в той час як у азитроміцину даний
показник у рази вищий — 1,0 мкг/мл, що свідчить про
необхідність застосування вищих концентрацій при вико�
ристанні азитроміцину. [23] При цьому кларитроміцин
зберігає високу активність і щодо атипових збудників.

Молекулярні механізми дії кларитроміцину

З того часу, як Kudoh et al. [11] вперше встановили
протизапальний та імуномоделюючий ефекти макролідів
на тлі тривалого застосування низьких доз еритроміцину
при дифузному панбронхіоліті, аналогічні ефекти в тій чи
іншій мірі були виявлені й в інших препаратів цієї групи
[8,12,19]. Рядом досліджень [3,9] була показана висока
клінічна ефективність макролідів у пацієнтів з муковісци�
дозом, незважаючи на те, що повної ерадикації Р. aerugino�
sa не відбувалося. Тому було зроблено припущення, що
терапевтичні ефекти макролідів можуть бути результатом
швидше протизапальної та імуномоделюючої активності,
ніж антибактеріальних властивостей [13,22]. Ця гіпотеза
була підтверджена рядом досліджень [7,16], у яких був
показаний цілий спектр так званих «неантибіотичних
ефектів» макролідів, зокрема кларитроміцину.

Вплив на секрецію слизу
Об'єм і біофізичні властивості слизу, або мокротиння,

є дуже важливими для регуляції мукоциліарного клірен�
су. Гіперсекреція слизу, як компонент хронічного запа�
лення дихальних шляхів, викликає обмеження повітряно�
го потоку, порушення мукоциліарного транспорту, що
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може призвести до виникнення повторних респіраторних
захворювань. Макроліди здатні зменшувати гіперсекре�
цію слизу, як in vitro, так і in vivo [15,19,32]. У ряді дослі�
джень [3,7] була показана здатність кларитроміцину здій�
снювати мукорегуляторний ефект навіть в умовах запа�
лення, яке було індуковане небактеріальним збудником.
Цей феномен, вірогідно, пов'язаний із змінами біофізич�
них властивостей секрету, а також з інгібіцією запалення.

Tamaoki et al. [13], вивчаючи вплив макролідів на
дихальні шляхи, встановили зміни у біоелектричних потен�
ціалах живих клітин, що проявлялися зміною електричної
провідності і потенціалу дії. Було показано, що вплив мак�
ролідів на електричний потенціал, ймовірно, пов'язаний зі
зміною роботи хлорних каналів. У дослідженні, проведено�
му in vivo [15], де оцінювався ефект кларитроміцину на сли�
зову оболонку трахеї ссавців, після внутрішньовенного вве�
дення препарату відзначалося дозозалежне зниження
дифузійної різниці потенціалів йонів хлору. 

Shimizu et al. [19] встановили, що еритроміцин і клари�
троміцин інгібують TNF�α�індуковану секрецію слизу
дозо� і часозалежним чином у назальних епітеліальних і в
NCI�H292�клітинах, що супроводжувалося зниженням
експресії MUC5AC мРНК. У імуногістохімічних дослі�
дженнях [9] було показано, що кларитроміцин інгібує
продукцію слизу, індуковану інстиляцією овальбуміну
OVA�сенсибілізованим щурам. Аналогічні результати
були отримані після дослідження впливу кларитроміцину
на легені мишей, інфікованих P. aeruginosa. Була показана
здатність кларитроміцину пригнічувати продукцію слизу
і модифікувати дію ERK1/2.

Макроліди здатні пригнічувати гіперсекрецію слизу,
не впливаючи на її фізіологічну секрецію, вірогідно, шля�
хом модуляції експресії відповідного гена на рівні міто�
ген�активованої протеїнкінази (МАРК), або факторів
транскрипції [10]. Однак не слід забувати, що вплив мак�
ролідів на секрецію слизу є також результатом дії на імун�
ну відповідь і запалення.

Вплив на запалення
Цитокіни та хемокіни є ключовими регуляторами

запальної відповіді, забезпечуючи як прозапальний (TNF�α,
GM�CSF, IL�1, IL�6, IL�8 і IFN�γ), так і протизапальний 
(IL�10) ефекти. Макроліди, ймовірно, здатні знижувати
продукцію прозапальних цитокінів [10,12,33].

При тривалому призначенні [14] відзначалась здат�
ність макролідів знижувати концентрацію IL�8 та еласта�
зи нейтрофілів у бронхоальвеолярному змиві у пацієнтів
з хронічними захворюваннями дихальних шляхів, у тому
числі осіб, інфікованих P. аeruginosa [22]. У пацієнтів 
з хронічними захворюваннями легень при призначенні
макролідів на тривалий термін достовірно знижувалася
концентрація IL�1β, IL�8 і нейтрофілів. Заслуговує 
на увагу здатність макролідів зменшувати концентрацію
IL�8, який належить до СХС�хемокінів та є потужним
хемоатрактантом нейтрофілів. Макроліди інгібують
вивільнення IL�8, ENA�78 і MIP�1 з макрофагів і лейко�
цитів [7,16,33]. Кларитроміцин здатний пригнічувати
LPS�індуковану продукцію IL�8 у периферичних моноци�
тах, а також індукувати концентраційно залежну супресію
продукції IL�8 еозинофілами у осіб з атопією [28]. Фізіо�
логічні концентрації кларитроміцину інгібують мРНК 
IL�8 у бронхіальних епітеліальних клітинах, як здорових
людей, так і осіб з хронічними запальними захворювання�
ми дихальних шляхів [3,22]. Призначення кларитроміци�
ну в дозі 10 мг/кг швидко знижує продукцію IL�8, що 
в комплексі з впливом на LPS�індуковану відповідь приз�
водить до нормалізації рівня IL�8 [33]. Цьому ефекту

передує альтернування ERK1/2 і p44/42 MAPK. Вплив
кларитроміцину на ERK, що відповідає за медіацію пролі�
феративної активності нормальних епітеліальних клітин
бронхіального дерева, призводить до порушення переходу
клітин з G1 в S�фазу циклу, перешкоджаючи розвитку
хронічного запалення [12,19].

Макроліди чинять двофазний вплив на перебіг
запальної реакції: по�перше, індукується активація лейко�
цитів, по�друге, відбувається супресія продукції цитокі�
нів. Швидка активізація нейтрофілів може полегшувати
кілінг мікроорганізмів, в той час як супресія медіації хро�
нічної запальної відповіді сприяє зниженню подальшого
пошкодження дихальних шляхів.

У деяких роботах [33] була показана здатність макролі�
дів інгібувати мобілізацію еозинофілів внаслідок зниження
секреції цитокінів, які викликають їх хемотаксис (RANTES
і еотаксін). У інших [12,17] дослідженнях було виявлено
регулюючий вплив макролідів на функцію Т�клітин 
у результаті впливу на дендритні клітини (DC). Кларитро�
міцин безпосередньо впливає на експресію CD80, костиму�
ляторних молекул, бере участь в активації Т�клітин, а
також інгібує продукцію IL�6 дендритними клітинами.

Було встановлено, що експресія Mac�1(CD11b/CD18)
периферичними нейтрофілами у пацієнтів з хронічними
захворюваннями легеневих шляхів достовірно вище, ніж
аналогічна активність у тих же клітин здорових волонтерів
[20,24]. Макроліди значно редукують експресію Mac�1, що
асоціюється зі зниженням кількості запальних клітин 
у змиві з дихальних шляхів, при цьому не виявляється
вплив на функціональну активність лімфоцитарної ланки,
що підтверджується відсутністю впливу на LFA�1 [22,28].

Макроліди можуть пригнічувати запалення шляхом
впливу на метаболізм арахідонової кислоти через ліпоок�
сигеназний шлях [15,33]. Рівень лейкотрієну В4, що 
є метаболітом арахідонової кислоти і виступає у якості
хемотаксичного фактора, значно знижується у пацієнтів 
з хронічними захворювання дихальних шляхів при вико�
ристанні макролідних антибіотиків [26]. 

Кларитроміцин суттєво впливає на продукцію ендоте�
ліну�1, який виступає в якості потужного бронхо�, вазо�
констрикторного і прозапального медіатора. Клітини
гладкої мускулатури бронхіального дерева несуть на своїй
поверхні специфічний білок, що зв'язує ендотелін�1.
Кларитроміцин пригнічує експресію гена ендотеліну�1, 
а також дозозалежним чином здатний блокувати бронхо�
констрикцію внаслідок ліричного впливу на вивільнення
нейротрансмітерів у холінергічних синапсах.

Макроліди здатні блокувати реалізацію активних форм
кисню (АФК), що виступають в якості медіаторів клітин�
ної альтерації. У багатьох дослідженнях було продемон�
стровано здатність макролідів блокувати утворення супе�
роксидів, як нейтрофілами, так і еозинофілами [6]. Було
висунуто припущення, що цей ефект є результатом стабілі�
зуючого впливу макролідів на клітинні мембрани шляхом
ослаблення дестабілізуючого впливу біоактивних фосфолі�
підів, таких як лізофосфатидилхолін, PAF і lyso�PAF [3,9].

Монооксид азоту є вторинним месенжером, який про�
дукується NO синтазою при ранній запальній відповіді.
Кларитроміцин інгібує ендотоксин і IFN�&�залежну
експресію iNOSмРНК [30].

Вплив на апоптоз
Слідом за мобілізацією та активацією нейтрофілів

важливим етапом є їх виведення і редукція запалення.
При хронічних захворюваннях дихальних шляхів нейтро�
філи продовжують мобілізуватися в дихальні шляхи,
після чого руйнуються, вивільняючи біологічно активні
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речовини і посилюючи цим альтерацію легеневої тканини.
Макроліди здатні індукувати апоптоз активованих ней�
трофілів шляхом збільшення внутрішньоклітинної кон�
центрації цАМФ [22,30]. Іншим механізмом впливу мак�
ролідів на тривалість життя нейтрофілів є їх прямий інгі�
буючий вплив на GM�CSF в комплексі з непрямою дією,
що виникає внаслідок зниження виділення IL�8 епітелі�
альними клітинами [12,28]. Кларитроміцин також може
посилювати фагоцитоз епітеліальних клітин і нейтрофі�
лів, що увійшли у апоптоз.

Вплив на TLRs
Toll�подібні рецептори (TLRs) — еволюційно консер�

вативне сімейство рецепторів, функція яких у системі
вродженого імунітету полягає в рекогніції деяких інварі�
антних ділянок бактеріальних молекул. TLR2 розпізна�
ють пептидоглікани та бактеріальні ліпопротеїни, в той
час як TLR4 і TLR5 розпізнають LPS і флаггелін відповід�
но. LPS здатні індукувати секрецію слизу шляхом актива�
ції TLR4 навіть у нейтропенічних тварин. Стимуляція
TLR епітеліальних клітин LPS флаггеліном знижується
під впливом макролідів, ймовірно, в результаті впливу на
MAPK�NF�κB шлях [26].

Макроліди здатні впливати на експресію TLR. Моно�
цити периферичної крові, стимульовані LPS, відрізняли�
ся підвищеним вмістом TLR4 мРНК [20,27]. Після приз�
начення кларитроміцину вміст TLR4 мРНК знижувався,
що також супроводжувалося зниженням LPS�індукованої
продукції IL�8 [26,30].

Вплив на адгезію збудника
Найчастіше бактеріальна коінфекція з респіраторними

вірусами призводить до різних ускладнень, при цьому в
ряді досліджень була виявлена пряма кореляція між наяв�
ністю вірусного збудника та адгезією таких бактерій, як S.
рneumoniаe і H. іnfluenza при середньому отиті, пневмонії та
менінгіті. Через фосфорилхолін, який є компонентом бак�
теріальної клітинної поверхні, ці бактерії взаємодіють з
PAF�рецептором. Було виявлено негативний вплив клари�
троміцину відносно вірус�індукованої експресії PAF на клі�
тинній поверхні [22]. У деяких роботах була показана здат�
ність кларитроміцину блокувати риновірус�індуковану
адгезію S. аureus і H. іnfluenza до назального епітелію в
результаті впливу на CEACAM [20].

Вплив на неспецифічний захист
Міжклітинні з'єднання між епітеліальними клітинами і

мукоциліарний транспорт є одними з найважливіших
механізмів неспецифічного захисту дихальних шляхів. PAF
може призводити до циліарної дискінезії і порушення
щільних міжклітинних з'єднань. Після призначення макро�
лідів у дослідженнях in vivo відзначалася нормалізація
PAF�індукованої циліарної дисфункції, індукція продукції
клаудину�1, клаудину�4, оклюдину і JAM�A (білків, що від�
повідають за щільні міжклітинні з'єднання). Вплив макро�
лідів на β�дефензини характеризується різнобічною дією: 
з одного боку, макроліди посилюють продукцію мРНК і
білків β�дефензину�1 і β�дефензину�2 у здорових осіб, з
іншого — знижують рівень β�дефензину�1, але не рівень 
β�дефензину�2, у бронхоальвеолярному змиві в осіб, що
страждають на хронічні легеневі захворювання [28].

Вплив на фактори транскрипції
Фактори транскрипції, включаючи NF�κB і AP�1,

регулюють транскрипцію генів, які відповідають за
запальну відповідь, а також продукцію цитокінів, медіато�
рів і окислювальних метаболітів. Кларитроміцин значною
мірою інгібує PMA�індуковану активацію NF�κB і AP�1 у
культурі епітеліальних клітин бронхів людини BET�1A,
що призводить до зниження вивільнення IL�8 без актива�

ції CREB, що свідчить про ймовірну специфічність його
дії [10,24]. Більше того, інгібіція експресії таких цитокі�
нів, як IL�1, ендотелін�1, iNOS та MUC5AC, найбільш
ймовірно є наслідком супресії NF�κB і AP�1.

Клінічна ефективність кларитроміцину

Ефективність кларитроміцину (оригінальний препа�
рат «Клацид»®) in vivo було доведено у багатьох клінічних
дослідженнях у дітей при гострому середньому отиті,
стрептококовому фарингіті, інфекціях шкіри і шкірних
структур, захворюваннях нижніх дихальних шляхів,
таких як бронхіоліт та пневмонія. 

У досліджені T. Kenealy, B. Arroll [21], де порівню�
вались безпека та ефективність кларитроміцину та амоксі�
циліну при отиті у педіатричних пацієнтів, 259 дітей 
у віці 1–12 років отримували суспензію кларитроміцину
(132 пацієнти) або амоксициліну (127 хворих). Обидві
суспензії було призначено у віковій дозі протягом 5 діб,
при цьому дозу кларитроміцину було розділено на два, а
дозу амоксициліну — на три прийоми. Клінічна оцінка
проводилися до початку лікування, в кінці і після відміни
антибактеріальной терапії. Наприкінці лікування 
(5–7 доба) 91 зі 114 пацієнтів (80%) групи кларитроміцину
отримали позитивну оцінку за результатами клінічного
обстеження, в той час як аналогічний результат в групі амок�
сициліну склав 71 з 105 (68%, р=0,057). Клінічні показники
успіху були 96% в обох групах (110/114, кларитроміцин
(Клацид®); 101/105 амоксицилін). Побічні ефекти, пов'яза�
ні з досліджуваними препаратами, відмічалися у чотирьох з
132 пацієнтів, що отримували кларитроміцин (3%), і у вось�
ми з 127 дітей (6%), що отримували амоксицилін.

У дослідженні W. Shinahara et al. [18] порівнювалась
ефективність кларитроміцину та амоксициліну у 229
пацієнтів (вік 1–12 років, маса тіла >8 кг) з клінічними
ознаками стрептококового тонзиліту та/або фарингіту.
Клініко�мікробіологічне дослідження проводилося під
час кожного візиту. Загалом у 189 пацієнтів (98 з групи
кларитроміцину та 91 з групи, що отримувала амоксици�
лін) було констатовано позитивний результат від анти�
бактеріальної терапії за даними культуральних дос�
ліджень. Клінічний ефект становив 98% (кларитроміцин)
та 97% (амоксицилін). Таким чином, застосування клари�
троміцину було безпечним та, принаймні, настільки 
ж ефективним, як і застосування амоксициліну для ліку�
вання фарингіту і/або тонзиліту у дітей. 

Обговорюючи ефективність різних антибактеріальних
препаратів при тонзилофарингіті, слід враховувати такий
показник, як накопичення їх у тканинах мигдаликів. За
даними К. Patel (1996) і P.J. Cook (1994), концентрація
кларитроміцину в мигдаликах у 5–6 разів перевищує кон�
центрації цефалоспоринів. 

Основним критерієм успішності лікування стрептококо�
вих тонзилофарингітів є показник мікробіологічної ерадика�
ції бета�гемолітичного стрептокока групи А (БГСА). Висо�
кий ступінь ерадикації збудника безпосередньо корелює з
рівнем пізніх ускладнень: чим вищий ступінь ерадикації, тим
нижча ймовірність розвитку пізніх ускладнень. Даний показ�
ник у кларитроміцину значно вищий, ніж в іншого сучасного
макроліда — азитроміцину. Так, за результатами досліджен�
ня, що включало 525 пацієнтів старше 12 років, ступінь
мікробіологічної ерадикації БГСА на 28 добу після закінчен�
ня 10�й денного курсу кларитроміцину (500 мг/добу) був на
10% вищим, ніж у пацієнтів, які отримували 5�денний курс
азитроміцину у такій самій дозі (500 мг/добу) [25]. 

Крім того, на відміну від азитроміцину, кларитромі�
цин (Клацид®) забезпечує бактерицидні конецентрації 



Краткая информация о препаратах содержится на стр. 51
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в тканинах респіраторного тракту, що додатково сприяє мак�
симальній ерадикації патогена і запобіганню рецидивів [1].

Проведений N. Padilla�Raygoza, M. Moreno�Pacheco [29]
метааналіз 24 досліджень також показав, що кларитромі�
цин настільки ж ефективний у лікуванні гострих респіра�
торних захворювань у дітей, як і β�лактамні антибіотики,
що робить його альтернативою за визначених обставин.

У дослідженнях, проведених Shinahara et al. [18], була
показана ефективність кларитроміцину щодо зниження
ризику реінфекції штамами вірусу грипу при відповідно�
му лікуванні гострої інфекції у комбінації з інгібіторами
нейрамінідази.

Висновки

Кларитроміцин (Клацид®) — антибактеріальний пре�
парат, що поєднує у собі антибактеріальні, протизапальні

та імуномоделюючі властивості. Останні зумовлені впли�
вом на секрецію слизу, запалення, апоптоз, TLRs, адгезію
збудника, неспецифічний захист та фактори тран�
скрипції. Важливою відмінністю кларитроміцину від
інших макролідів є його найбільша активність щодо
типових респіраторних збудників (S. pneumoniae, 
H. influenza, Moraxella catarrhalis). Це робить привабли	
вим його використання у разі інфекцій верхніх дихаль	
них шляхів і при змішаному характері пневмоній у дітей
старше 5 років. Хоча при дифузному панбронхіоліті
макроліти є клінічно ефективними при тривалому
застосуванні у субантибіотичних дозах, дані щодо анало�
гічної активності у дітей із ГРЗ відсутні. Однак можна
стверджувати, що кларитроміцин може широко та без�
печно застосовуватись для лікування респіраторних
інфекцій у дітей усіх вікових груп. 
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Клинико�молекулярные эффекты кларитромицина 
при острых респираторных заболеваниях у детей
О.Е. Абатуров, О.О. Агафонова, В.В. Деев
Государственное учреждение «Днепропетровская медицинская академия 
Министерства здравоохранения Украины», г. Днепропетровск, Украина 
В статье рассмотрены особенности молекулярных механизмов действия кларитромицина (Клацид®) и его клиническая эффективность при
респираторной патологии у детей. Актуальность этой темы обусловлена проблемой выбора антибиотика у детей с острыми респираторными
инфекциями. В данное время для лечения острых респираторных заболеваний во всем мире широко применяются макролидные антибиотики. Во
многих современных работах была показана эффективность кларитромицина — представитель класса макролидов, который отличается наиболь#
шей, среди представителей класса, активностью в отношении типичной (пневмококк, БГСА и др.) флоры — в лечении широкого спектра
заболеваний дыхательных путей, а также его влияние на разные звенья патологического процесса при респираторных заболеваниях.
Ключевые слова: кларитромицин, острые респираторные заболевания, дети.
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Clinical and molecular effects of clarithromycin in upper respiratory infections in children
O. Ye. Abaturov, O. O. Agafonova, V.V. Dieiev
State institute «Dnepropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine», c. Dnepropetrovsk, Ukraine 
The article reviews current data on the characteristics of the molecular mechanisms of action of clarithromycin and its clinical efficacy in respiratory diseases
in children. The relevance of this topic is due to the choice of antibiotics in children suffering from acute respiratory infections. Macrolide antibiotics current#
ly widely used for the treatment of upper respiratory infections in the world. In many latest works was shown the effectiveness of clarithromycin for the treat#
ment of a wide range of respiratory diseases, as well as its impact on the various links in the pathological process in respiratory diseases.
Key word: clarithromycin, upper respiratory infections, children.
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