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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Бронхіальна астма (БА) є найбільш поширеним захворюванням дитячого віку. Епідеміологічні дослідження з використанням міжнародної програми ISАAC, проведені у м. Києві, дозволили виявити БА у 8,1% дітей віком 6-7 років і у 6,1% - віком 13-14 років. У більшості країн світу 4-8% населення страждає цим недугом. У дитячій популяції показник становить 5-10 % (А.З.Акопян 1999; Д.Ш.Мачарадзе 2000; В.А. Огнів 2000; О.І.Ласиця 2003). БА є не тільки медичною, а й важливою соціальною проблемою, оскільки призводить до ранньої інвалідизації хворих і зниження основних показників ЯЖ (Л.В.Беш 2002, 2005; Н.В.Кізіма 2003). У сучасній медицині БА розглядається як імунозалежне захворювання, в патогенезі якого особливе значення мають порушення як клітинної, так і гуморальної ланок імунної системи, а також зміни місцевого імунітету дихальних шляхів (І.І.Балаболкін 2005; Г.Н.Дранник 2006). В умовах зниженої імунологічної резистентності формується тривала персистенція збудників в епітеліальних клітинах, альвеолярних макрофагах та фібробластах, що часто спричиняє розвиток респіраторних захворювань та загострення БА (Є.Є. Брагіна з співавт.,1998; Л.К. Глазкова, Е.О. Акіпов, 1999; Є.І. Юліш з співавт., 2005). Останнім часом велике значення в патогенезі захворювання приділяється персистенції вірусів, бактерій, хламідійної та мікоплазмової мікрофлори, які здатні модифікувати імунну відповідь та підвищувати гіперреактивність бронхів (О.І.Ласиця, 2003; Е.І.Юліш з співавт., 2005). Однак наявні дослідження періоду ремісії БА у дітей поодинокі та епізодичні. Вивчення поширення персистуючих збудників ГРЗ в основному зводилось до віднесення їх до одного виду. Роль персистенції збудників у захворюваності на ГРЗ дітей, які одержують протизапальну терапію, і досі не визначено. Відсутні також дані про вплив різних видів персистуючих збудників на показники неспецифічного (природженого) та специфічного (адаптованого) імунітету на фоні проведення базисної терапії. Одним із основних досягнень медицини останніх років є розробка та впровадження протизапального лікування БА. Головним завданням базисної терапії є досягнення оптимального (повного) контролю БА (А.Г.Чучалін з співав., 2002; Ю.М.Мостовий, А.В.Демчук 2006). Перш за все цьому сприяє призначення препаратів, які спроможні забезпечити безумовний контроль захворювання. Але С.В.Зайцева, О.В.Зайцева (2001); А.Г.Чучалін з співав. (2002) у своїх працях зазначають, що не завжди призначення базисної терапії приносить бажаний результат. Ось чому, на наш погляд, перспективним видається пошук селективного впливу на окремі фактори ризику загострення БА. Такими тригерними факторами є респіраторні захворювання, профілактика яких і буде сприяти оптимізації базисної терапії. На думку К.Ф.Чернушенко (2003), одним із основних напрямків вирішення цієї проблеми, що активно вивчається останнім часом, є дослідження, спрямовані на вивчення можливостей застосування в профілактиці ГРЗ імунокоректорів рослинного та бактеріального походження, які найбільш широко використовуються в дитячій клініці. В імунологічному відношенні найбільш вивченими рослинними імунокоректорами є препарати ехінацеї, які мають прямий вплив на імунну систему і використовуються для корекції імунологічних порушень при БА у дітей (Р.М.Хаїтов 2000; Л.А.Яшина 2000; В.А.Булгакова 2001; О.О.Воробйов 2002; Г.М.Дранник 2006). Очищений препарат ехінацея композитум має у своєму складі стафілококцинум, стрепококцинум і грип-нозод, що зумовлює його призначення при захворюваннях верхніх дихальних шляхів бактеріальної та вірусної етіології і поєднує його з препаратами класичної медицини. Тому вивчення ефективності цього препарату представляє як науковий, так і практичний інтерес. У наш час актуальною є імунопрофілактика ГРЗ препаратом ІРС-19, який відзначається високою ефективністю для місцевої імунотерапії, так як посилює природний специфічний та неспецифічний імунітет слизових оболонок верхніх дихальних шляхів. Використання цього препарату припиняє надходження інфекції до організму, що підтверджується різними клінічними дослідженнями (І.В.Медуніцин 1999). Рибомуніл – імунокоректор бактеріального походження - давно зарекомендував себе як препарат, який здатний забезпечити профілактику як бактеріальних, так і вірусних інфекцій. Це підтверджено багатьма центровими клінічними дослідженнями (G.Clot, 1997; A.Gaseph et el, 2005, В.В.Бережной 2005). Актуальним для сучасної медичної практики є визначення доцільності призначення та ефективності імунокоректорів ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу та їх комбінацій для профілактики ГРЗ у дітей, які одержують базисну терапію. Саме з цих позицій дане наукове дослідження є доцільним й актуальним.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Виконана робота є фрагментом наукової теми факультету післядипломної освіти Дніпропетровської державної медичної академії МОЗ України «Клініко-лабораторне обґрунтування раннього та превентивного лікування окремих захворювань ендокринної, кардіореспіраторної системи та органів травлення у дітей та дорослих» (номер державної реєстрації 0101U000764).

Мета дослідження: підвищення ефективності профілактичних заходів по зниженню частоти ГРЗ у дітей, хворих на БА, що одержують базисну терапію, на підставі вивчення впливу імунокоректорів ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу та їх комбінацій на клініко-імунологічні показники, якість життя, враховуючи різновид персистуючих збудників.

Завдання дослідження:
1. Вивчити характер персистуючих збудників ГРЗ в період ремісії у дітей, хворих на БА;
2. Визначити роль персистенції збудників у частоті виникнення ГРЗ у хворих на БА, які одержують базисну терапію;
3. Визначити вплив різних видів персистуючих збудників на показники імунітету на етапі проведення базисної терапії;
4. Оцінити характер впливу імунокоректорів ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу та їх комбінацій на критерії контролю за перебігом БА, показники якості життя, частоту ГРЗ, ерадикацію збудників та стан імунітету, враховуючи різновид персистуючих збудників.
Об'єкт дослідження: перебіг БА у дітей, віком від 7 до 14 років, що одержують базисну терапію.

Предмет дослідження: клініко-імунологічний стан дітей, хворих на БА, у період ремісії.

Методи дослідження. Під час проведення дослідження використовувався комплекс обстеження, який, окрім загальноклінічного, включав тестування за допомогою опитувальника якості життя, інструментальні (пікфлоуметрія), вірусологічні, бактеріологічні, імунологічні та статистичні методи дослідження. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше здійснено комплексний підхід до вивчення персистенції збудників ГРЗ в період ремісії у дітей, хворих на БА, що одержують базисну терапію. Установлено залежність виду персистуючого збудника від віку, тяжкості перебігу захворювання. Зареєстровано високий відсоток часто хворіючих дітей при персистенції вірусно-бактеріальної флори та хламідій. Вперше проведено вивчення показників неспецифічного (природженого) та специфічного (адаптованого) імунітету, функціональної активності NK-клітин (CD16+) у хворих на легку та середньотяжку БА на фоні проведення базисної терапії. Набула подальшого розвитку концепція імунодепресивного впливу персистуючих збудників. Вперше доведено, що імунодепресивний вплив залежить від виду персистуючого збудника. Показники імунологічного гомеостазу підпадають найбільшому депресивному впливу змішаної вірусно-бактеріальної флори, і перш за все це стосується клітинної ланки імунітету та функціональної активності нейтрофілів. Вперше вивчено вплив ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу та їх комбінацій на критерії контролю за перебігом БА, показники якості життя, ерадикації збудників, частоти ГРЗ та стану специфічного та природженого імунітету, враховуючи різновид персистуючого збудника. Обгрунтовано вибір імунокоректорів для профілактики ГРЗ у дітей, хворих на БА, що одержують базисну терапію. Отримані нові дані про вплив ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу та їх комбінацій на показники якості життя дітей, хворих на БА, оцінено міру соціальної адаптації хворих.
Практичне значення отриманих результатів. Доведено доцільність моніторингу критеріїв контролю за перебігом БА, показників якості життя, ерадикації збудників, частоти ГРЗ та стану імунної системи для оцінки ефективності застосування імунокорегуючих препаратів. Проведено адаптацію оцінки якості життя за допомогою стандартизованих тестів CAQ D.J.French, M.J.Christie, A. Wes для дітей різного віку, хворих на БА, які мешкають в Україні. Анкети опитувальника дозволяють визначити показник якості повсякденного пасивного та активного життя. Розроблено та впроваджено 2 деклараційних патенти.  Для обчислення показників клітинного імунітету, за базою даних результатів обстеження дітей, створено комп'ютерну програму. Розроблено і використано на практиці сучасні математичні сплайн-моделі та методи їх побудови, а також сучасні засоби проектування (функціонального моделювання) та програмування. Обґрунтовано необхідність призначення ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу та їх комбінацій з метою профілактики ГРЗ при наявності персистенції збудників респіраторних захворювань у дітей, що одержують базисну терапію.

Впровадження результатів дослідження в практику. Спосіб прогнозування алергічного стану у дітей увійшов до Реєстру медико-біологічних і науково-технічних нововведень та впроваджень у практику (2006). Результати роботи впроваджені у практичну діяльність дитячих пульмонологічних відділень Криворізької міської клінічної лікарні №8 (акт впровадження від 31.10.2005), Київської міської клінічної лікарні №17 (акт впровадження від 18.03.2005), Запорізької обласної клінічної лікарні (акт впровадження від 20.01.2005), Чернігівської обласної дитячої лікарні (акт впровадження від 16.02.2005), Кіровоградської обласної клінічної лікарні (акт впровадження від 12.04.2005), а також навчально-методичний процес кафедри педіатрії та клінічної лабораторної діагностики факультету післядипломної освіти Дніпропетровської державної медичної академії МОЗ України. 
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено інформаційно-патентний пошук та аналіз наукової літератури, визначено методичний підхід до вирішення поставлених завдань, сформовано групи обстежених дітей, особисто виконано клінічне обстеження і лікування хворих, проведено анкетування обстежених хворих за допомогою опитувальника ЯЖ. Дисертантом проведено аналіз та узагальнення результатів дослідження, сформульовано усі положення та висновки, здійснено впровадження результатів наукових досліджень у клінічну практику. Автором особисто проведено математичний аналіз результатів дослідження на персональному комп'ютері за допомогою статистичного пакету «Statistuka» (США), на підставі якого підготовлено до друку всі його наукові праці, підготовлено до захисту дисертацію і впроваджено отримані результати наукових досліджень у практику охорони здоров'я. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідались та обговорювались на таких наукових форумах: IV Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання педіатрії», присвячена пам'яті проф. В.М. Сідельникова (Київ, 2002), Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання гігієни та екологічної безпеки України» (Київ, 2003), II Міжнародна науково-практична конференція «Информатика III-го тысячелетия: социолого-экологический и медикоэкологический подходы» (Кривий Ріг, 2003), V науково-практична конференція «Актуальні проблеми фармакотерапії в педіатрії» (Дніпропетровськ, 2004), науково-практична конференція «Актуальні питання профілактики ранньої інвалідизації дітей на сучасному етапі розвитку медицини» (Полтава, 2004), Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання дитячої алергології» (Запоріжжя, 2005), VII Українська науково-практична конференція з актуальних питань клінічної і лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації (Київ, 2005), III науково-практична конференція «Проблемні питання лікування дітей» (Київ, 2006), 3-я республіканська науково-практична конференція «Респіраторні захворювання та алергія – від дитини до дорослого» (Євпаторія, 2006).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових праць, з них 4 статті у наукових фахових виданнях, перелік яких затверджений ВАК України, 2 деклараційних патенти України про винахід та 7 тез  у збірниках наукових праць.

Структура й обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається із вступу, огляду наукової літератури з досліджуваної проблеми, опису матеріалів та методів досліджень, трьох розділів власних спостережень, аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку  літератури, який складає 250 джерел. Повний обсяг дисертації становить 194 сторінки, з них 150 сторінок основного тексту, який містить 28 таблиць, та 30 рисунків.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали та методи дослідження. Для реалізації поставлених завдань дисертаційної роботи нами було обстежено 168 дітей, хворих на персистуючу БА, легкого і се​реднього ступеня тяжкості віком від 7 до 14 років, які одержували базисну терапію і перебували на лікуванні та під систематичним амбулаторним наглядом у пульмонологічному відділенні впродовж 2003 - 2006 років. До контрольної групи на різних етапах дослідження було залучено 30 практично здорових дітей. Серед обстежених дітей легкий перебіг персистуючої БА виявлено у 57 (34,0%), середньотяжкий - у 111 (66,0%) обстежених дітей. Інфекційно-алергійну БА діагностовано у 129 (76,8%), а змішану - у 39 (23,2%) хворих. Відповідно до поставлених завдань методом випадкової вибірки діти були розподілені на групи залежно від призначеної імунокорегуючої терапії (табл.1). 
Таблица 1

Характеристика клінічних груп

	Групи дослідження
	Характеристика клінічних груп
	Кількість

дітей

	Основні

групи


	1група
	Отримували ехінацею композитум
	33

	
	2група
	Отримували ІРС-19
	16

	
	3група
	Отримували рибомуніл
	18

	
	4група
	Отримували ІРС-19 та ехінацею композитум
	14

	
	5група
	Отримували рибомунілу та ехінацею  композитум
	12

	Контрольна група
	
	75

	Всього:
	
	168

	Здорові діти
	
	30


Вибір вікового діапазону від 7-14 років пацієнтів зумовлений існуючими труднощами правильного використання аерозольного балончика та пікфлоуметра при дослідженні функції зовнішнього дихання у дітей більш молодшого віку. У досліджуваній нами групі дітей переважали хлопчики 112 (66,7%), у той час як дівчатка складали 56 (33,3%). Період активної протизапальної терапії (нестероїдними протизапальними препаратами) в усіх групах спостереження складав 6 міс. З появою нападів ядухи діти одержували симптоматичну терапію сальбутамолом. У дисертації використано клінічну класифікацію БА за ступенем тяжкості, рекомендовану Міжнародною глобальною стратегією лікування та профілактики БА (перегляд 2002) та Українським Національним консенсусом з діагностики та лікування БА (1998; 2003; Global Initiative for Asthma, перегляд 2003).
Поза спостереженням були хворі, які перенесли гостру респіраторну інфекцію, мали важкі супутні захворювання, одержували антибіотики або госпіталізувалися до відділення з приводу загострення БА за 1 місяць до початку нашого дослідження. У випадку невиконання рекомендацій щодо регулярного прийому препаратів, а також при небажанні хворого або його батьків продовжувати лікування, дитину виключали з групи дослідження. Під час проведення дослідження використовувався комплекс обстеження, який, крім загальноклінічного лабораторного обстеження, включав інструментальні (пікфлоуметрію), вірусологічні (імунофлюорисцентним методом) та бактеріологічні методи дослідження змивів з носоглотки. Виявлення ДНК Сhlamidia рneumoniae та psitaci проводили методом полімеразної ланцюгової реакції. Для оцінки повноти контролю використовувались показники загальної кількості нападів ядухи, частоти нічного пробудження, потреби в використанні сальбутамолу, кількості днів і ночей без симптомів астми. Проводилось тестування за допомогою опитувальника якості життя (Chіldhood Asthma Questіonaіre - САQ), який застосовується у педіатричній практиці. Його складено з урахуванням психоемоційної сфери дитини залежно від її віку.  Для визначення популяцій та субпопуляцій лімфоцитів використовували моноклональні антитіла: ICO-90, ICO-86, ICO-31, ICO-116, ICO-180, ICO-105, ICO-166, ICO-1 (виробництво МедБіоСпектр, Москва, аналог антитіл фірми Бестон Діскінсон), що згідно міжнародної CD класифікації відповідають панелі CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, CD25+, CD45RA. Вміст основних класів імуноглобулінів у сироватці крові визначали імуноферментним методом із застосуванням наборів „IgG–ИФА–БЕСТ-стрип”, IgЕ-ИФА-БЕСТ-стрип” виробництва ЗАО <Вектор-Бест> та аналізатора імуноферментних реакцій „Уніплан 2000”. Фагоцитарну активність нейтрофілів та фагоцитарне число визначали з використанням тест-наборів НВО „Реакомплекс”. Функціональну активність фагоцитуючих нейтрофілів досліджували за допомогою тесту з нітросинім тетразолем (НСТ-тест). Проводили морфологічне та функціональне дослідження великих гранульованих лімфоцитів (ВГЛ), які є морфологічними аналогами NK-клітин. Мікрометричні вимірювання проводили за допомогою окуляр-мікрометра. Загальноприйняті цитокаріометричні критерії оцінки клітин було розширено нами за рахунок таких показників, як кількість, розмір, розміщення та тінкторіальні особливості азурофільних гранул у цитоплазмі, які опосередковано свідчать про функціональну активність ВГЛ. Клініко-імунологічні дослідження проводили в динаміці - через 2 тижні після закінчення приступу БА та через 3 та 6 міс. від початку базисної терапії. Обчислення проводили на персональному комп'ютері IBM PC Pentium IV із використанням програм “Statistica for Windows. Version 5.0” використовувалася також програма Microsoft Excel 2000 варіаційної статистики із застосуванням критерію Стьюдента. Отримані дані перевірялися шляхом застосування непараметричного критерію Краскела-Уолліса, а також непараметричний критерій U – Вілконсона – Манна – Уїітні. Математичне моделювання проводили за допомогою методу кореляційно-регресивного аналізу, а також спеціального алгоритму визначення символів .

Результати дослідження та їх обговорення. Аналіз анамнестичних даних показав, що найбільш часто у родичів обстежених зустрічалась БА (120 - 71,4%), рідше алергічний риніт (110 - 65,4%) та алергодерматози (86 - 51,2%). Привертає увагу переважання успадкування БА по лінії матері 120 (71,4%). Серед аномалій конституції найчастіше виявлявся алергічний діатез - у 118 (70,2%) дітей, рідше зафіксовано лімфатичний та сечовий діатези. Клінічно міжприступний період обстежених дітей характеризувався відсутністю приступів ядухи, утрудненого або свистячого дихання і спастичного кашлю. Але у 58 (34,5%) дітей спостерігався непостійний кашель. У всіх обстежених дітей виявлено збільшення 2 - 3 груп лімфовузлів, що за даними сучасних досліджень, можливо, свідчить про екологічну дезадаптацію та знижену імунну реактивність. Збільшення розміру шийної групи лімфовузлів може бути пов'язано з наявністю хронічних вогнищ інфекції в носоглотці, а також початковим проривом бар'єру слизових оболонок верхнього відділу респіраторного тракту. Показники загального аналізу крові були без вірогідних змін, окрім збільшення рівня еозинофілів (Е). Так, для дітей з легким перебігом БА рівень Е становив 7,3 ± 0,9% (р<0,05), середнього ступеня тяжкості - 8,2  ± 0,8% (р<0,001, порівняно із здоровими дітьми), у здорових дітей цей показник становив 2,2 ± 0,6%. Прогностичний індекс алергії  сягав більш 20 ум.од. Показники функції зовнішнього дихання у дітей з легким перебігом БА входили в діапазон референтних величин. Для дітей із середньотяжким перебігом БА було характерне зниження швидкості потоку на кривій "потік-об'єм" на початку форсованого видиху - РЕF, що свідчить про наявність обструкції. Результати пікфлоуметрії у обстежених дітей засвідчили, що середньостатистичні показники РЕF відповідали належним середньопопуляційним значенням, крива мала зигзагоподібну форму з незначними відхиленнями за добу (до 20%), відсутністю «ранкових провалів». 
У 109 (65%) дітей чинником, що спричиняє розвиток БА та її загострення, були побутові алергени. У 71,8%  обстежених дітей виявлено сенсибілізацію до домашнього пилу різних серій: алергенів шерсті кішки – у 7,3%, собаки – у 10,9%, пір’я подушки – 19,1%, пилкових алергенів - у 12,7%, алергенів тарганів – у 80% дітей. Привертає увагу виражена сенсибілізація у обстежених дітей «новими» алергенами – тарганами.

У всіх обстежених дітей мали місце хронічні вогнища інфекції у носоглотці, зокрема рецидивуючий стрептококовий тонзиліт діагностовано у 62 пацієнтів (36,9%), аденоїдні вегетації - у 49 дітей (29,1%), рецидивуючий стрептококовий тонзиліт та аденоїдні вегетації у 40 дітей (23,8%), гайморит у 17 (10,2%). 

При бактеріальному дослідженні змивів із носоглотки у 57 (33,9%) хворих на БА у період повної ремісії та в неепідемічний період нами було виявлено такі збудники: St.viridans - у 22 (13,1%), S.аureus - у 21 (12,5%) та S. еpedermidis у 14 (8,3%) дітей. При імунофлуоресцентному аналізі змивів слизу з носа у 52 (30,9%) дітей було виявлено антигени вірусів. Найбільш поширеним були аденовіруси - у 24 (14,2%) та риносинцитіальний вірус - у 18 (10,7%) хворих. Значно рідше зустрічались віруси парагрипу (6 - 3,6%) та грипу А і В (4 - 2,4%). У 25 (24,5%) хворих визначались вірусно-бактеріальні асоціації. У 18 (10,7%) дітей віком 10-15 років, хворих на персистуючу БА, у періоді ремісії виявлено Chlamydophila рneumoniae та psittaci. У процесі дослідження нами було встановлено залежність виду персистуючого збудника від віку та тяжкості перебігу захворювання. Так, у дітей 7-11 років однаково часто зустрічалась як персистенція вірусів, так і бактерій. Для дітей 12-14 років характерною була наявність вірусно-бактеріальної флори, Chlamydophila psittaci, Chlamydophila pneumoniae. 
Віруси однаково часто зустрічались як при легкому – 26 (50%), так і при середньотяжкому – 26 (50%) ступенях персистуючої БА. Але в групі дітей з легким перебігом захворювання частіше виділялись збудники бактеріального походження, у той час як вірусно-бактеріальна флора та хламідії були виявлені тільки у дітей з середньотяжким перебігом захворювання. Згідно з одержаними даними 108 (64%) обстежених дітей ми віднесли до категорії частохворіючих. Привертає до себе увагу той факт, що дітей, які 4 і більше разів перехворіли на ГРЗ, було достовірно більше у підгрупі 7-11 років життя. Особливо високий відсоток частохворіючих дітей (ЧХД ) становив при персистенції хламідій у 66,6% та вірусно-бактеріальної флори 78%. У 81,2% хворих гострі респіраторні інфекції були тригерними факторами перших та наступних приступів БА. Для оцінки ЯЖ дітей було статистично розподілено на групи залежно від віку та перебігу астми. До вікової групи від 7-11 років увійшли 74 (44%) пацієнти, серед яких легкий перебіг діагностували у 22 (29,7%) і середньотяжкий у 52 (70,3%) дітей. До групи підлітків 12-14 років віднесли 94 (55,9%) особи, серед яких з легким перебігом 33 (35,2%), середньотяжким 59 - (62,8%) пацієнтів. Обстеження дітей 7-11 років засвідчило зниження показника якості повсякденного життя, який характеризував ступінь задоволення дитини від занять звичайною діяльністю (ігри, прогулянки, заняття фізкультурою та ін.). Вірогідну різницю за цим показником ми виявили у дітей з середньотяжким перебігом. Показник якості пасивного життя, який характеризував задоволення дитини від занять, що не потребують фізичних зусиль (настільні ігри, малювання, читання книг та ін.) у дітей 7-11 років, які страждають на БА середньотяжкого перебігу, не мав істотної різниці з показниками хворих дітей з легким перебігом, але був, вірогідно, нижчим, ніж у здорових дітей. Величина показників «Тяжкості» та «Дистресу» також залежала від тяжкості перебігу захворювання. Для дітей з середньотяжким перебігом захворювання були характерні більш високі показники. У групі підлітків показники якості активного життя дітей з середньотяжким перебігом були дещо нижчими, ніж показники у дітей з легким перебігом захворювання та здорових дітей. Запитання про щоденне життя підлітків формують шкалу «якість життя підлітків» (ЯЖП). У пацієнтів з легким та середньотяжким перебігом БА показники ЯЖП суттєво не відрізнялись від показників здорових дітей. Аналіз даних тестування свідчить, що у підлітків з середньотяжким перебігом БА показники шкал «Дистрес» та «Тяжкість» були вищі, ніж у хворих з легким перебігом. Показник «Реактивність» при цьому не мав вірогідної різниці. У зв'язку з тим, що більш інформативними виявились показники ЯЖ у дітей з середньотяжким перебігом захворювання, ми вивчали вплив імунокоректорів ехінацеї композитум, ІРС-19 та рибомунілу та їх комбінацій на показники ЯЖ у дітей з середньотяжкою БА.
Аналіз результатів вивчення основних показників клітинного імунітету у дітей, хворих на БА, показав, що в перші два тижні періоду ремісії має місце зниження загальних Т-лімфоцитів (CD3+) та їх основних субпопуляцій CD4+, CD8+. Дисбаланс хелперно-супресорної субпопуляції Т-лімфоцитів супроводжується істотним підвищенням імунорегуляторного індексу. Майже у 2 рази збільшується кількість клітин CD45RA+, які є маркером “наївних” нестимульованих Т-клітин, та CD25+ - рецептор для інтерлейкіну-2, за допомогою якого відбувається проліферація Т-лімфоцитів-кілерів та В-клітин у відповідь на вірусний антиген. Даний рецептор мають в основному активовані клітини, тому кількість клітин з маркером CD25+ виступає важливою складовою імунітету, особливо противірусного. 
При подальшому обстеженні хворих через 3 місяці від початку проведення базисної терапії виявлено статистично вірогідне збільшення загальних Т-лімфоцитів, субпопуляцій CD4+, CD8+, але нормалізація показників клітинної ланки імунітету не наступила, показник імунорегуляторного індексу залишався високим. По закінченні лікування, через 6 місяців, не відмічалось істотного збільшення показника загальних лімфоцитів CD3+, натомість суттєво підвищились показники CD4+ та CD8+ та знизилась кількість клітин з маркером CD25+, рівень яких досягає показника групи здорових дітей. Через 6 місяців установлено нормалізацію кількості клітин з маркером CD45RA+. 
Морфологічно ВГЛ характеризувалися овальною або неправильною формою. Цитоплазма клітин містила в середньому 9,45±1,1 гранул. Частіше всього гранули у цитоплазмі розташовувалися дифузно, тільки у 19,7±1,1% вони були розміщені біля клітинної мембрани. При цьому у 62,5±1,1% гранули були середнього розміру, середньої інтенсивності забарвлення. Інтенсивно забарвлених (азурофільних) гранул було значно більше, ніж у дітей контрольної групи. Відомо, що кількість, розмір, розміщення та інтенсивність забарвлення гранул опосередковано свідчать про функціональну активність ВГЛ. Тому можна припустити, що період ремісії БА зумовлює функціональну активність  NK-клітин.
У перші 2 тижні ремісії виявлено збільшення показників В-лімфоцитів та зниження їх функціональної активності, про що свідчать низькі показники IgА, IgМ, IgG. На фоні проведення базисної терапії знижувався показник В–лімфоцитів, але значно збільшувався вміст сироваткового IgА, нормалізувався рівень вмісту IgМ та IgG. Рівень загального IgЕ майже в 4 рази перевищував вікові показники і після закінчення базисної терапії не досягав референтних величин. Згідно з даними різних авторів - Romagnani S. (1997), Reiner S.I., Seder R.A. (1995), такі зміни показників гуморального імунітету мають місце при Тh2-імунній відповіді, яка характерна для інфекцій, зумовлених бактеріями, та перебігу алергічних захворювань. 

Стан природженого імунітету в період ремісії БА характеризувався зниженням функціональної активності нейтрофільних гранулоцитів, про що свідчать низькі показники числа активно фагоцитуючих клітин (ФЧ, р<0,05), їх поглинаючої здатності (фагоцитарний індекс, ФЧ, р<0,05) та кисневозалежного метаболізму (НСТ-тест, р<0,05). Вірогідно зменшувалась також кількість NK-клітин (CD16+). Нормалізація кількості та функціональної активності NK-клітин наступила на третьому місяці базисної терапії. Базисна терапія нестероїдними протизапальними препаратами не сприяє ліквідації наявного імунного дефекту.

При наявності персистенції збудників визначається зниження загальних Т-лімфоцитів та їх субпопуляцій СД4+ і СД8+, функціональної активності В-лімфоцитів і фагоцитів, про що свідчать низькі показники імуноглобулінів А, М, G, фагоцитарного індексу, фагоцитарного числа, спонтанного НСТ-тесту та збільшення кількості СД45RA+, що сприяє їх подальшій персистенції. Більш виражений депресивний вплив на рівень Т-лімфоцитів та функціональну активність нейтрофілів установлений при персистенції вірусно-бактеріальної флори.

Оже, БА – це імунозалежне захворювання, в патогенезі якого особливого значення набуває депресія всіх ланок імунітету і створюються всі умови для розмноження та персистенції вірусів, бактерій, хламідій, що сприяє повторним гострим респіраторним захворюванням та загостренню БА. Базисна терапія нестероїдними противозапальними препаратами суттєво не сприяє ліквідації наявного імунного дефекту. У зв'язку з цим нами було проведено пошук можливостей зниження персистенції патогенних мікроорганізмів верхніх дихальних шляхів в період ремісії у дітей, хворих на БА, що одержують базисну терапію. Цікавим у цьому відношенні виявився препарат антигомотоксичної терапії ехінацея композитум, який понад 10 років ефективно використовується педіатрами України.

Як свідчать одержані в ході дослідження результати, застосування ехінацеї композитум у дітей, хворих на БА, суттєво не впливає на показники повноти контролю за перебігом захворювання, якості життя у дітей різних вікових груп. Не виявлено вірогідної різниці між показником повного контролю над БА у дітей основної та контрольної груп ні через 3, ні через 6 міс. від початку лікування, що дає можливість стверджувати, що виявлені позитивні зміни цих показників є результатом дії базисної терапії. Застосований нами препарат сприяв зниженню частоти захворювань на ГРЗ в перші 3 місяці з 7,41±0,21 до 2,52±0,16 раз/за 3 міс., а наступні 3 місяці показник захворюваності виріс до 3,83±0,21 раз/за 3 міс., (р<0,05). Однак він залишався вірогідно меншим, ніж у дітей контрольної групи 5,37±0,22 раз/за 3 міс. Аналіз результатів даних показників імунологічного обстеження показав, що через 3 місяці від початку лікування має місце вірогідне збільшення Т-лімфоцитів - (51,5±3,3%), їх субпопуляцій CD4+ (34,8±2,9%), і CD8+ (26,4±2,5%) та CD25+ (24,8±1,1%). Залишається вірогідно високим показник нестимульованих Т клітин CD45RA+ (24,8±1,1%). Через 6 місяців від початку лікування препаратом ехінацеї композитум залишаються вірогідно низькими показники Т-лімфоцитів і їх субпопуляції СD4+ (35,0±1,6%) та CD8+ (24,3±1,4%), при нормальних показниках імунорегуляторного індексу (1,44±0,09). При цьому величина цих показників суттєво не відрізняється від показників контрольної групи. Наступає нормалізація вмісту клітин з маркерами СD25+ (18,1±2,3%) та CD45RA+ (28,9±2,9%), як у дітей основної так і контрольної групи. 

Таким чином, можна стверджувати, що ехінацея композитум впливає на показники клітинного імунітету, але цей ефект незначний та короткотривалий.

Аналіз показників гуморального імунітету у дітей, які одержували ехінацею композитум показав, що через 3 місяці від початку лікування нормалізується кількість В-лімфоцитів, рівень IgА, знижується вміст загального IgЕ (67±24,2 МО/мл), (р<0,05). Однонаправлені зміни цих показників гуморального імунітету виявлені і у дітей контрольної групи. Достовірної різниці при порівнянні цих показників у дітей основної та контрольної груп не виявлено. У наступні 3 місяці спостереження ми також не виявили вірогідної різниці між показниками гуморальної ланки імунітету дітей основної і контрольної груп. 

При вивченні показників природженого імунітету встановлено, що ехінацея композитум не впливає на фагоцитарну активність нейтрофілів, про що свідчать низькі показники числа активно фагоцитуючих клітин (ФЧ - 3,8±0,3), при нормі (4,6±0,7), їх поглинаючої здатності (фагоцитарний індекс (ФІ - 41,9±3,1 %), при нормі (54,8±5,76%) та кисневозалежного метаболізму (НСТ-тест - 9,0±0,9%, при нормі (8,6±0,7%), які вірогідно не відрізняються від показників контрольної групи на всіх етапах обстеження хворих. Ехінацея композитум позитивно впливає тільки на рівень природних кілерів (NK клітин з маркером CD16+), які забезпечують противірусний захист. У наступні 3 місяці після закінчення лікування вміст природних кілерів збільшується (21,1±0,8%) і став вірогідно вищим, ніж у дітей контрольної групи (10,7±2,5%), але не досягає величини показника здорових дітей. Отже, ехінацея композитум сприятливо впливає на рівень NK-клітин, які забезпечують противовірусний імунітет. 

Призначення на фоні базисної терапії БА при наявності персистенції бактерій бактеріальних імунокоректорів ІРС-19 та рибомунілу позитивно впливає на показники загальної кількості нападів ядухи, нічного пробудження, використання бронхолітиків, кількості днів без астми, функції зовнішнього дихання, що дозволило досягти повного контролю над захворюванням через 3 місяці у 43,7%, дітей, які приймали ІРС-19, у 44,4% дітей, які одержували рибомуніл, а через 6 місяців відповідно у 68,0% дітей, 94,4%.
Призначення ІРС-19 на фоні базисної терапії у дітей з середньотяжкою БА позитивно впливає на показники якості життя дітей різних вікових груп тільки впродовж перших 3 місяців лікування. При включенні до базисної терапії рибомунілу через 6 міс. наступає повний контроль над показниками ЯЖ. Ерадикації бактеріальних збудників досягли у всіх хворих, які одержували мікробні імунокоректори. 

Через 3 місяці від початку терапії кількість дітей, що хворіли  на ГРЗ, при призначені ІРС-19 зменшилась на 68%, а рибомунілу - на 94,4%. Через 3 місяці від початку лікування частота захворювань на респіраторні інфекції у дітей, які одержували ІРС-19, знизилась з 7,42±0,22 до 2,5±0,16 раз/ за 3 міс., (p<0,05), рибомуніл – з 7,05±0,1 до 1,4±0,14 раз/ за 3 міс., (p<0,05). Через 6 місяців у дітей, які одержували ІРС-19 цей показник виріс до 3,8±0,22 раз/ за 3 міс., (p<0,05). 

При призначенні ІРС-19 установлено достовірне зниження через 3 місяці від початку імунотерапії показників клітинної ланки імунітету CD3+(45,8±2,5%), CD8+(22,3±0,7%), CD25+(21,7±3,5%), при збільшенні показника імунорегуляторного індексу. У дітей, які одержували препарат рибомуніл, відмічалось вірогідне підвищення показників загальних Т-лімфоцитів 59,5±2,2%, та їх субпопуляцій CD4+(36,3±1,3%), CD8+(28,2±1,9%), при цьому показник загальних Т-лімфоцитів достовірно перевищував показник здорових дітей. У дітей, яким призначали ІРС-19, через 6 місяців від початку лікування залишались низькими показники загальних лімфоцитів CD3+(45,6±1,4%, р<0,05) і їх субпопуляції CD4+(32,6±1,2%, p<0,05), CD8+(22,3±0,5%, p<0,05), CD25+(17,3±1,6%, p<0,05). У динаміці показники клітинного імунітету в дітей, які одержували ІРС-19, суттєво не відрізнялись від показників контрольної групи. У дітей, які одержували рибомуніл, виявлено високі показники клітинної ланки імунітету CD3+(60,7±2,6%), CD4+(39,7±3,0%), CD8+( 32,8±2,3%), які вірогідно перевищували показники здорових дітей. Встановлено нормалізацію імунорегуляторного індексу і кількості клітин з маркерами CD25+, CD45RA+.

Таким чином, для дітей, які одержували ІРС-19, характерне зниження у перші 3 місяці спостереження показників клітинної ланки системного імунітету CD3+, CD8+, що свідчить про наявність транзиторного імунодефіциту. Застосування імунокоректора бактеріального походження рибомунілу позитивно впливає на показники клітинного імунітету. Імунологічний ефект дії препарату виражений та тривалий.

Імунотерапія препаратами ІРС-19 та рибомунілом не впливала на показники В-лімфоцитів та рівень імуноглобулінів А, М, G, про що свідчать однонаправленість змін та величина показників у дітей основних та контрольної груп. 
Слід відзначити позитивну динаміку рівня загального IgE, що свідчить про зменшення алергізації у дітей основних груп на всіх етапах обстеження. У групі дітей, які одержували рибомуніл, через 3 місяці від початку лікування рівень IgE був вірогідно нижче (136±33 МО/мл), ніж у дітей, які одержували ІРС-19, (156±47,5 МО/мл).

У всіх дітей, незалежно від виду імунокорегуючої терапії, виявлено підвищення функціональної активності нейтрофілів, про що свідчить достовірне підвищення фагоцитарного індексу, фагоцитарного числа та НСТ-тесту. Ці показники були вірогідно більш високими, ніж у дітей контрольної групи, і не відрізнялись від показників здорових дітей. Вміст природних кілерів збільшився майже в 2 рази і став вірогідно вищим, ніж у дітей контрольної групи, але не досяг величини показника здорових дітей. Через 6 місяців від початку лікування у дітей, які одержували ІРС–19, установлено вірогідне зниження ФЧ (3,88±0,3) та ФІ (42,6±5,36%) нейтрофілів до рівня показників, які були до лікування. У дітей, які одержували рибомуніл, фагоцитарна активність нейтрофілів залишалась у межах вікових норм. У всіх дітей, незалежно від виду імунокорегуючої терапії, рівень NK-клітин був вірогідно вищим, ніж у дітей контрольної групи. 

Таким чином, призначення бактеріальних імунокоректорів ІРС-19 і рибомунілу сприяло підвищенню функціональної активності фагоцитуючих нейтрофілів, збільшенню кількості NK- клітин та зниженню рівня загального IgE. Клініко-імунологічний ефект ІРС-19 утримувався протягом 3 місяців і був вірогідно нижчим, ніж у дітей, які отримували рибомуніл. 

Враховуючи механізм дії ІРС-19, для профілактики поствакцинального дефіциту, виникла необхідність призначати його з іншими імунокоректорами, зокрема з ехінацеєю композитум. 

Призначення на фоні базисної терапії при персистенції вірусно-бактеріальної флори комплексної імунотерапії у складі ехінацеї композитум та ІРС-19, ехінацеї композитум та рибомунілу дозволило через 3 місяці досягти повного контролю над захворюванням відповідно у 42,8% і 66,6% (p>0,05), що вірогідно вище, ніж показники дітей контрольної групи, які отримували лише базисну терапію. Через 6 місяців від початку лікування достовірно виразнішим був ефект використання ехінацеї композитум і рибомунілу (91,6% проти 57,1%). 

Ерадикацію вірусно-бактеріальних збудників через 3 місяці лікування було виявлено у всіх хворих, які одержували комбіновану імунотерапію. За перші 3 місяці показник захворюваності на ГРЗ знизився на 56,1% у дітей, які одержували ІРС-19 та ехінацею композитум, і на 83,3% у тих, що одержували рибомуніл та ехінацею композитум. У наступні 3 місяці не було зареєстровано ГРЗ у дітей, яким призначали рибомуніл. Частота захворювань на ГРЗ знизилась при використанні ІРС-19 та ехінацеї композитум у перші 3 місяці з 7,44±0,24 раз/за 3 міс. до 1,51±0,24 раз/за 3 міс., а в наступні виросла до 4,83±0,26 раз/за 3 міс. У дітей, які одержували рибомуніл та ехінацею композитум, частота захворювань за перші 3 місяці знизилась з 7,05±0,21 до 1,42±0,42 раз/за 3 міс. У наступні 3 місяці ГРЗ серед дітей, які одержували ехінацею композитум та рибомунілу, не зареєстровано.

Комплексне призначення ІРС-19 та ехінацеї композитум при персистенції вірусно-бактеріальної флори дозволило нам впродовж перших 3 місяців зберегти на рубіжному рівні показники клітинної ланки імунітету. Але на всіх етапах обстеження у дітей, які одержували ехінацею композитум та ІРС-19, залишались низькими показники загальних Т-лімфоцитів та їх субпопуляцій CD4+ і CD8+, які вірогідно не відрізнялись від показників дітей контрольної групи.      
У дітей, яким призначали ехінацею композитум та рибомуніл, через 3 місяці від початку лікування мав місце значний приріст загальних Т-лімфоцитів (61,8±1,5%). Його показник вірогідно перевищував як показник дітей, які одержували ехінацею композитум та ІРС-19 (44,8±2,5%), так і показники контрольної групи (46,6±1,4%) і здорових дітей (55,2±5,7%). Наступала нормалізація показників субпопуляцій Т-лімфоцитів, CD4+ і CD8+, які стали вірогідно більш високими, ніж у дітей, які одержували ехінацею композитум і ІРС-19, та дітей контрольної групи. Достовірних змін кількості клітин з маркерами CD25+ і CD45RA+ в основній групі не спостерігалось, їх рівень перевищував показники здорових дітей. Обстеження, проведені через 6 місяців від початку лікування показали, що у дітей, які одержували ехінацею композитум та рибомунілу, зберігався високий рівень загальних Т-лімфоцитів CD3+(61,7±0,9%), збільшувались показники CD4+(45,0±2,1%) і CD8+ (34,4±1,5%). Імунорегуляторний індекс залишався в межах вікової норми (1,3±0,07). При цьому показники загальних Т-лімфоцитів та їх субпопуляції CD4+ і CD8+ вірогідно перевищували показники дітей, які одержували ехінацею композитум та ІРС-19, контрольної групи та здорових дітей. Нормалізувалась кількість клітин з маркерами CD25+ і CD45RA+. Таким чином, проведені дослідження свідчать про очевидну імунологічну ефективність комплексного призначення ехінацеї композитум і рибомунілу у дітей, хворих на БА, при персистенції вірусно-бактеріальної флори, про що свідчить їх стимулюючий вплив на показники клітинної ланки імунітету та нормалізація CD25+ і CD45RA+.
Призначення комплексної імунотерапії в складі препаратів ехінацеї композитум та ІРС-19, ехінацеї композитум та рибомунілу при персистенції вірусно-бактеріальної флори у дітей, хворих на БА, суттєво не впливало на показники гуморальної ланки імунітету. У процесі дослідження встановлено більш виражений десенсибілізуючий ефект при лікуванні ехінацеєю композитум та рибомунілом, про що свідчать низькі показники IgЕ (80,0±32,0 Мо/мл, p<0,05). 

Показники природженого імунітету у хворих характеризувались підвищенням функціональної активності нейтрофільних гранулоцитів. Про це свідчить підвищення показників числа активно фагоцитуючих клітин, їх поглинаючої здатності та збільшення кількості NK–клітин. Величина показників не залежала від виду імунотерапії і була вірогідно вищою ніж у дітей контрольної групи. Через 6 місяців від початку лікування виявлено нормалізацію функціональної активності нейтрофілів у дітей, які одержували ехінацею композитум та рибомуніл. І навпаки, у дітей, що одержували ІРС-19 та ехінацею композитум, встановлено зниження показника ФІ (40,1±3,29%) та подальше збільшення кількості NK-клітин. У всіх хворих, незалежно від виду імунотерапії, рівень NK- клітин перевищував показники контрольної групи та здорових дітей. 
Усе  це є свідченням того, що комплексна імунотерапія препаратами ехінацеї композитум та рибомунілом сприяє нормалізації функціональної активності нейтрофілів при персистенції вірусно-бактеріальної мікрофлори у дітей, хворих на БА. Призначення ІРС-19 та ехінацеї композитум не забезпечує нормалізації функціональної активності нейтрофілів.
Таким чином, результати проведених нами досліджень свідчать, що БА – це імунозалежне захворювання, в патогенезі якого особливе значення має депресія всіх ланок системного імунітету і створюються всі умови для розмноження та персистенції вірусів, бактерій, хдамідій, що у свою чергу сприяє повторним гострим респіраторним захворюванням та загостренню бронхіальної астми. Базисна терапія нестероїдними протизапальними препаратами суттєво не сприяє ліквідації наявного імунного дефекту. Враховуючи велику роль недостатності та незрілості імунітету для профілактики та лікування респіраторних інфекцій у цих дітей, особливу увагу приділяють імунореабілітаційним заходам, у тому числі і сучасній фармакологічній імунокорекції. Використання рибомунілу можна вважати найбільш ефективним методом імунокорекції при персистенції бактеріальної флори, а його комбінацію з ехінацеєю композитум – при персистенції вірусно-бактеріальної флори. Лізис бактерій призводить до зникнення деяких антигенних фракцій рибосом, що пояснюється наявністю транзиторного імунного дефіциту та відсутністю довготривалої імунної пам’яті при застосуванні ІРС-19. Усе це зумовлює необхідність використання комбінацій ІРС-19 з імунокоректорами іншого механізму дії, зокрема ехінацеєю композитум, та проведення повторних курсів терапії (3-4 рази на рік). Добір імунокоректорів та їх комбінацій, способу та частоти використання повинен бути індивідуальним з урахування виду персистуючого збудника та ступеня імунної недостатності кожного пацієнта.

ВИСНОВКИ

У дисертації представлено теоретичне узагальнення і спробу нового вирішення одного з найважливіших завдань сучасної педіатрії, що виявляється в удосконаленні методів профілактики ГРЗ у дітей, хворих на БА, які одержують базисну терапію, на підставі вивчення впливу імунокоректорів ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу та їх комбінацій на критерії контролю за перебігом захворювання, показники якості життя, ерадикацію збудників, частоту ГРЗ та стан імунітету, враховуючи різновид персистуючих збудників. Результати проведеного дослідження дають підстави для таких висновків: 
1. У 82,1% обстежених дітей ГРЗ є тригерним фактором перших та наступних загострень БА. В ремісії БА у дітей в неепідемічний період бактеріальні збудники ГРЗ виявляються у 33,9%, персистенція вірусів – у 30,9%, вірусно-бактеріальна флора – у 24,5%, хламідії – у 10,7%. Вид персистуючого збудника визначається віком обстежених та тяжкістю перебігу захворювання.
2. Найвищий відсоток частохворіючих на ГРЗ є в групах дітей з персистенцією вірусно-бактеріальної флори (78,0%) та хламідій (66,6%).
3. При наявності персистенції збудників визначається зниження загальних Т-лімфоцитів та їх субпопуляцій СД4+, і СД8+, функціональної активності В-лімфоцитів і фагоцитів, про що свідчать низькі показники імуноглобулінів А, М, G, фагоцитарного індексу, фагоцитарного числа, спонтанного НСТ-тесту та збільшення кількості СД45 RА+, що сприяє їх подальшій персистенції. Більш виражений депресивний вплив на рівень Т-лімфоцитів та функціональну активність нейтрофілів установлений при персистенції вірусно-бактеріальної флори.
4. Застосування ехінацеї композитум при персистенції вірусів у дітей, хворих на БА, що одержують базисну терапію, суттєво не впливає на показники контролю за перебігом захворювання та якості життя. Найбільший вірогідний ефект зниження захворюваності на ГРЗ протягом перших трьох місяців лікування досягається за рахунок ерадикації збудників та підвищення показників клітинного імунітету СД3+, СД4+, СД8+ та рівня NК- клітин.
5. При персистенції бактеріальних збудників ГРЗ у дітей, хворих на БА, частота досягнення повного контролю за перебігом захворювання у разі використання бактеріальних імунокоректорів ІРС-19 і рибомунілу є однаковою через 3 місяці з початку лікування і становить відповідно 43,7% та 44,4%, що вірогідно вище, ніж показники дітей контрольної групи, які отримували лише базисну терапію. Через 6 місяців достовірно виразнішим був ефект застосування рибомунілу, ніж ІРС-19 (показник досягнення повного контролю відповідно 94,4% та 68,0%). Показники якості життя мали аналогічну динаміку. Ерадикації бактеріальних збудників ГРЗ вдалось досягти в перші 3 місяці лікування. Зменшувалась кількість дітей, що хворіли на ГРЗ, частота їх захворювань, як при застосуванні ІРС-19, так і рибомунілу. Але виразнішим та тривалішим був ефект призначення рибомунілу.
6. Призначення бактеріальних імунокоректорів призводить до підвищення функціональної активності фагоцитуючих нейтрофілів, кількості NК-клітин та зниження рівня загального ІgE. Імунологічний ефект IРC-19 утримується протягом 3 місяців і є вірогідно нижчим, ніж у дітей, які отримували рибомуніл. Використання рибомунілу сприяє росту в перші 3 місяці лікування і в подальшому показників клітинного імунітету СД3+, СД4+, СД8+, нормалізації імунорегуляторного індексу. Застосування IРC-19 призводить до зниження у перші 3 місяці лікування рівня СД3+, СД8+ при відсутності нормалізації імунорегуляторного індексу.
7. При персистенції вірусно-бактеріальних збудників ГРЗ показники повного контролю за перебігом БА у разі використання комбінації IРC-19 з ехінацеєю композитум та рибомунілу з ехінацеєю композитум не відрізняються між собою в перші 3 місяці лікування і складають відповідно 42,8% і 66,6%, що вірогідно перевищує показник дітей контрольної групи. У наступні 3 місяці найбільш ефективним для досягнення повної клініко-функціональної ремісії є включення до базисної терапії комбінації імунокоректорів рибомунілу з ехінацеєю композитум. Призначення цих препаратів сприяє досягненню кращих показників якості життя. Ефект застосування рибомунілу з ехінацеєю композитум також був достовірно тривалішим та виразнішим по відношенню до показників захворюваності на ГРЗ.
8. Призначення комплексної імунотерапії в складі IРC-19 та ехінацеї композитум, рибомунілу та ехінацеї композитум сприяє підвищенню в перші 3 місяці лікування функціональної активності фагоцитуючих нейтрофілів, кількості NК-клітин та повній їх нормалізації в наступні 3 місяці при застосуванні рибомунілу та ехінацеї композитум. Найбільш ефективним по відношенню до показників клітинної ланки імунітету та рівня ІgE є використання рибомунілу з ехінацеєю композитум, яке призводить до нормалізації в перші 3 місяці показників СД3+, СД4+, СД8+, СД25+, СД45+ та вірогідно більш вираженого зниження рівня загального ІgE. Призначення ІРС-19 та ехінацеї композитум дозволяє зберегти показники СД3+ і СД8+ на рубіжному рівні.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Підставою для призначення імунокорегуючих препаратів рослинного та бактеріального походження ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу повинно бути: наявність 4 і більше ГРЗ на рік, виявлення у неепідемічний період мікроорганізмів при вірусологічному та бактеріологічному дослідженні змивів із слизових оболонок ротоголотки, зниження показників клітинної ланки імунітету та природженої резистентності. За неможливості провести імунологічне обстеження, імунокоректори можуть бути призначені на підставі анамнезу хвороби, який свідчить про повторні ГРЗ та загострення БА, та даних результатів вірусологічного та бактеріологічного досліджень..
2. Для характеристики стану імунітету доцільно в першу чергу визначити рівень CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, імунорегуляторний та фагоцитарний індекси, фагоцитарне число, НСТ-тест.
3. Ефективність імунокоректорів ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу та їх комбінацій слід визначати через 3, 6 місяців від початку лікування, залежно від властивостей препарату та терміну призначення на фоні проведення базисної терапії нестероїдними протизапальними препаратами.
4. При наявності персистенції вірусів перевагу необхідно надавати базисній терапії (за ступенем важкості БА), і тільки в тому випадку, якщо мають місце повторні ГРЗ, призначати ехінацею композитум дітям понад 7 років 1,1 ml, в/м 1 раз на добу через день №5, а потім за тією ж схемою, але 1 раз на тиждень №10.
5. Враховуючи механізм та тривалість дії імунокоректора ІРС-19, для профілактики фази поствакцинального імунодефіциту, необхідно призначати його в комбінації з іншими імуномодуляторами (а саме з ехінацеєю композитум) а курс лікування повторювати 3 - 4 рази на рік. Схема призначення ІРС-19: ендоназально 3 - 4 рази на добу – 7 днів, 2 - 3 рази – 7 днів, та 1 раз на день уранці – 14 днів. Схема використання ехінацеї композитум: дітям старше 7 років по 1,1 ml в/м 1 раз на тиждень №10.
6. Рибомуніл рекомендується застосовувати за наявності персистенції бактерій, рибомуніл і ехінацею композитум – вірусно-бактеріальної флори. Застосування рибомунілу та ехінацеї композитум при персистенції вірусно-бактеріальної флори є більш ефективним, ніж використання ІРС-19 та ехінацеї композитум. Схема використання препарату рибомунілу: 6-місячним курсом по 3 таблетки (дітям раннього віку – 2 таблетки) вранці натще 1 раз на добу перші 4 дні тижні протягом 3 тижнів першого місяця (основний курс), а в наступні 5 місяців – перші 4 дні кожного місяця (підтримуючий курс). Схема використання ехінацеї композитум: 1,1 ml (з 7 років) 1 раз на тиждень №10.
7. Для прогнозування загострення БА та оцінки характеру вираження запального процесу слід використовувати запропонований нами «Спосіб прогнозування алергічного захворювання у дітей» та створену інформаційну управляючу систему з програмним пакетом „Allergen_Status”. Запропонований нами спосіб прогнозування алергічних захворювань у дітей грунтується на визначенні концентрації молодих форм Е (Е метамієлоцитів, Е паличкоядерних, зрілих Е з сегментованим ядром, Е мієлоцитів), та загальної кількості Е з подальшим підрахуванням прогностичного індексу алергії за формулою:
Іа = 0,2(Emet + 0,4(En + 0,2(Eca + 0,02(Ез – 0,01(Emi, ум.од.
	де:
	Іа
	– індекс алергії, ум.од.;

	
	Emet
	– еозинофіли метамієлоцити, %

	
	En
	– еозинофіли паличкоядерні, %

	
	            Eca
	–зрілі еозинофіли з сегментованим ядром,%

	
	Ез
	– загальна кількість еозинофілів,%

	
	Emi
	– еозинофіли мієлоцити, %


Якщо прогностичний індекс сягає понад 20 ум.од,. то прогнозують високу ймовірність формування алергічного захворювання.
8. Для обчислення показників клітинного імунітету варто керуватись створеною нами комп'ютерною програмою визначення імунологічного стану.
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АНОТАЦІЯ 
Литвинова Т.В. Профілактика респіраторних захворювань у дітей, хворих на бронхіальну астму, що одержують базисну терапію. – Рукопис.

 Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю – 14.01.10 – педіатрія. – Дніпропетровська державна медична академія МОЗ України, Інститут гастроентерології АМН України, Дніпропетровськ, 2006. 
Дисертація присвячена підвищенню ефективності профілактичних заходів по зниженню частоти ГРЗ у дітей, хворих на бронхіальну астму, що одержують базисну терапію, на підставі вивчення впливу імунокоректорів ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу та їх комбінацій на клініко-імунологічні показники, якість життя, враховуючи різновид персистуючих збудників. 

У роботі доведено, що у 82,1% обстежених дітей, ГРЗ є тригерним фактором перших та наступних загострень БА. Визначено розповсюдженість та роль персистуючих збудників в частоті виникнення ГРЗ у хворих на БА, що одержують базисну терапію. Встановлено вплив різних видів персистуючих збудників ГРЗ на показники специфічного та природженого імунітету. Найбільш виражений імунодепресивний вплив на рівень Т-лімфоцитів та функціональну активність нейтрофілів виявлено при персистенції вірусно-бактеріальної флори.
Досліджено вплив імунокоректорів ехінацеї композитум, ІРС-19, рибомунілу на критерії контролю за перебігом БА, показники якості життя, частоти ГРЗ, ерадикації збудників, специфічного та природженого імунітету, враховуючи різновид персистуючого збудника. Обгрунтовано вибір імунокоректорів для профілактики ГРЗ у дітей, хворих на БА, що одержують базисну терапію. 

Ключові слова: діти, бронхіальна астма, критерії контролю, якість життя, базисна терапія, специфічний та природжений імунітет, імунокоректори.
АННОТАЦИЯ

Литвинова Т.В. Профилактика респираторных заболеваний у детей, больних бронхиальной астмой, которые получают базисную терапию . – Рукопись.

Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.10 – педиатрия. – Днепропетровская медицинская академия МОЗ Украины, Институт гастроэнтерологии АМН Украины, Днепропетровск, 2006.

Диссертация посвящена вопросу повышения эффективности профилактических мероприятий по снижению ОРЗ у детей больных БА, которые получают базисную терапию. Обследовано 168 детей 7-14 лет в периоде ремиссии БА. Изучена распространенность и характер персистирующих возбудителей ОРЗ. Доказано влияние различных видов возбудителей на частоту возникновения респираторных заболеваний, показатели специфического и врожденного иммунитета. Наиболее выраженное депрессивное влияние на уровень Т-лимфоцитов и функциональную активность нейтрофилов установлено при  персистенции  вирусно-бактериальной  флоры. Оценена эффективность иммунопрофилактики ОРЗ препаратами эхинацеи композитум, ИРС-19, рибомунила и их комбинации. У 82,1% обследованных детей ОРЗ были тригерным фактором первых и последующих обострений БА. В периоде ремиссии у детей, больных БА, в неэпидемический период выявляются бактериальные возбудители РЗ: у 33,9%, персистенция вирусов – у 30,9%, вирусно-бактериальная флора – у 24,5%, хламидии – у 10,7%. Вид персистирующего возбудителя определялся возрастом обследуемых и тяжестью течения заболевания. Установлен высокий процент частоболеющих детей на РЗ в группах с персистенциею вирусно-бактериальной флоры (78,0%) и хламидий (66,6%). При наличии персистирующих возбудителей определялось снижение общих Т-лимфоцитов и их субпопуляций СД4+, СД8+, функциональной активности В-лимфоцитов и фагоцитов. Выраженное депрессивное влияние на уровень Т-лимфоцитов и функциональную активность нейтрофилов установлено при персистенции вирусно-бактериальной флоры. 

Установлено, что лечение эхинацеей композитум при персистенции вирусов у детей с БА существенно не влияет на показатели полноты контроля, течение заболевания и показатели качества жизни. Эффект снижения заболеваемости на РЗ в течение первых трёх месяцев лечения достигается за счет эрадикации возбудителя и повышения показателей клеточного иммунитета СД3+, СД4+, СД8+ и NК- клеток.
При персистенции бактериальных возбудителей РЗ у детей с БА частота достижения полного контроля над заболеванием при использовании бактериальных иммунокорректоров ИРС-19 и рибомунила через 3 месяца от начала лечения не отличалась - 43,7% и 44,4%, что достоверно выше, чем показатели контрольной группы. Через 6 месяцев достоверно лучшим был эффект использования рибомунила ( 94,4% против 68,0%). Динамика показателей качества жизни была аналогичной. При использовании рибомунила в первые 3 месяца лечения, отмечалось повышение показателей клеточного звена иммунитета СД3+, СД4+, СД8+. При назначении ИРС-19 наблюдалось снижение этих же показателей .
При персистенции вирусно-бактериальных возбудителей РЗ, показатели полноты контроля БА, при использовании комбинации ИРC-19 и эхинацеи композитум, эхинацеей композитум и рибомунил в первые 3 месяца лечения не отличались между собой и составляли соответственно 42,8% і 66,6%. В последующие 3 месяца более эффективным для достижения полной клинико-функциональной ремиссии было включение в состав базисной терапии комбинации иммунокорректоров рибомунила и эхинацеи композитум. Наиболее эффективным по отношению к показателям клеточного звена иммунитета было использование комбинации рибомунила и эхинацеи композитум. Назначение этих комбинаций препаратов дало возможность достичь лучших показателей качества жизни. 

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, критерии контроля, качество жизни, базисная терапия, специфический и врожденный иммунитет, иммунокорректоры.
SUMMARY

  Litvinova T.V. Children – Patients, Sick on Bronchial Asthma, Been Treated by Basis Therapy, Respiratory Diseases Prophylaxis. - Manuscript

  The Dissertation in order to receive Medical Science Candidates Degree on a speciality – 14.01.10.-Pediatrics – Dnipropetrovs’k State Medical Academy MHS of Ukraine, Ukraine MSA Institute of Gastroenterology, Dnipropetrovs’k, 2006.
This Dissertation is devoted to increasing of prophylaxis effectivity aimed to decrease the ARD of the children – patients, sick on B.A., who hake been treated by basis therapy, according the influence of immunocorrectors results of echinotceum compositum, IRS-19, ribomynil and their combinations upon the clinic – immunological showings, life quality, taking into consideration the persistence pathogens variety. This work demonstrates, that 82,1% of the inspected children, having got the ARD is the trigenic factor after the first and the next BA acute condition.  It is also determined the connection between spreading and role of these persistant pathogenes and the frequency of getting the ARD by the BA patients, who get basis therapy. It was fixed the influence of the ARD different pathogens upon the showings of specific and innate immunity. Daring the virus – bacterium flora persistence it was exposed the highest immonodepressive influence upon the T-lymph’s level as well as upon the functional activity of neutrophils. The Competitor has also researched the influence of echinotseum compositum immunocorrectors, IRS-19, ribomynil upon the Bacurrent control criterion, life quality showings, the ARD frequency, pathogens eradiction, specific and innate immunity, taking everything mentioned above into consideration about different types of pathogens. It is proved the immunocorrectors choice for the ARD prophylcexis of the BA sick patients, who get basis therapy.

   Key words: children, Bronchial Asthma, control criterion, life quality, basis therapy, specific and innate immunity, immunocorrectors.

ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ
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