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Резюме. 
Цель. Оценка клинической и иммунологической эффективности цитопротекторной терапии на основе сукральфата у детей с бронхиальной астмой (БА) и сопутствующей патологией верхних отделов пищеварительного тракта (ВОПТ).
Материал и методы. В исследование включено 78 детей с БА и сопутствующей патологией ВОПТ.  Рандомизация методом пар-копий в 2 группы: I группа – 39 детей, которые дополнительно к стандартной терапии патологии ВОПТ, проводившейся согласно действующему протоколу (приказ МЗ Украины №438 от 26.05.2010 г.) со 2-й недели лечения на протяжении 28 дней получали сукральфат; II группа – 39 детей, получавших только стандартную терапию. Группу сравнения составили 42 ребенка с БА без патологии ВОПТ. Клиническая эффективность оценивалась на основании динамики клинических симптомов, длительности ремиссии патологии ВОПТ,  показателей контроля БА на протяжении 12 месяцев после окончания курса лечения, иммунологическая – по динамике показателей содержания IFN-γ, IL-4, IL-5, IL-13 в сыворотке крови до и после лечения. Сывороточные концентрации цитокинов определялись методом ИФА, референтные значения получены при обследовании 20 здоровых детей. 

Результаты.  При наличии патологии ВОПТ БА у детей протекает более тяжело и сопровождается снижением уровнем контроля симптомов. У детей с БА и сопутствующей патологией ВОПТ отмечается повышенный уровень IFN-γ и цитокинов, участвующих в процессе аллергического воспаления (IL-4, -5 и -13) по сравнению с детьми с БА без патологии ВОПТ. Применение пролонгированной цитопротекторной терапии позволяет увеличить длительность ремиссии заболеваний ВОПТ у детей с БА. После использования цитопротекторной терапии сукральфатом улучшился контроль симптомов БА, что сопровождалось нормализацией уровня IFN-γ и снижением концентраций IL-5 и IL-13 в сыворотке крови 
Вывод. Включение пролонгированной цитопротекторной терапии с использованием сукральфата в комплекс лечебных мероприятий при патологии ВОПТ у детей с БА способствует увеличению длительности ремиссии патологии ВОПТ, улучшению параметров контроля БА, снижением уровней провоспалительных цитокинов в сыворотке крови.
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SUMMARY
Aim. Estimation of clinical and immunological efficiency of сytoprotective therapy based on sucralfate in children with bronchial asthma (BA) and concomitant pathology of upper departments of gastrointestinal tract (UDGIT).

Material and methods. 78 children suffering BA and concomitant pathology of UDGIT were included in research.  Randomization was performed with method of pairs-copies in 2 groups: I group is 39 children who received sucralfate since the 2nd week of treatment for 28 days, in addition to standard therapy of the pathology of UDGIT, conducted according to current protocol (order of Ministry of Health of Ukraine №438 from 26.05.2010). II group is 39 children getting standard therapy only. The group of comparison included 42 children with BA without pathology of UDGIT. Clinical efficiency was estimated on clinical dynamics, duration of remission of pathology of UDGIT, asthma control during following 12 months after treatment, immunological - on the dynamics of serum levels of IFN-γ, IL-4, IL-5, IL-13 before and after treatment. Serum concentrations of cytokines were determined using IFA method, reference values were received on 20 healthy children. 

Results.  BА in children with pathology of UDGIT had more severe course and worse control. In children with BA and concomitant pathology of UDGIT increased level of IFN-γ and allergic inflammation cytokines (IL-4, -5 and -13) was found (as compared to children with BA without pathology of UDGIT). Application of the prolonged cytoprotective therapy prolonged remission of diseases of UDGIT in children with BA. After cytoprotective therapy with sucralfate asthma control improved, serum level of IFN–γ became normal and serum concentrations of IL-5 and IL-13 declined.
Conclusion. Addition of prolonged cytoprotective therapy with sucralfate to complex treatment of pathology of UDGIT in children with BA leads to prolongation of remission of UDGIT pathology, improvement of asthma control, decrease serum levels of proinflammatory cytokines. 

Keywords: children, bronchial asthma, pathology of upper departments of gastrointestinal tract, sucralfate.
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Введение

Известно, что частота выявления патологии верхних отделов пищеварительного тракта (ВОПТ) у детей с бронхиальной астмой выше, чем в популяции и составляет по данным различных авторов от 50 до 100%  [1, 2, 3], по нашим данным – 65 %. В структуре патологии ВОПТ у детей с БА доминируют заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки. Формированию патологии ВОПТ у детей с БА способствует не столько инфекционный фактор (мы выявили инфекцию H. pylori всего у 47% детей с БА и гастродуоденальной патологией), сколько ослабление защитных свойств слизистой оболочки пищеварительного тракта вследствие гипоксии [4, 5, 6], длительного приема глюкокортикостероидов и b2–агонистов [7], а также повышение внутрибрюшного давления из-за хронического кашля, способствующее усилению гастроэзофагеального и дуоденогастрального рефлюксов [1, 8]. Не исключается также возможность наличия гастроинтестинальной аллергии у данного контингента больных [ 9 ]. 

С другой стороны, при наличии патологии ВОПТ  отмечается усиление симптомов БА, ухудшается её контроль [4, 9]. Учитывая ведущие механизмы формирования и поддержания воспаления слизистой оболочки пищеварительного тракта при БА, перспективным направлением в лечении заболеваний ВОПТ у данного контингента больных, является цитопротекторная терапия. Наиболее эффективными и безопасными цитопротекторами, разрешенным к применению в детском возрасте, являются препараты алюминия, в частности, сукральфат. Цитопротективное действие сукральфата обусловлено его способностью повышать синтез простагландинов в слизистой оболочке, связывать пепсин и лизолецитин, активизировать трофические процессы и ускорять процессы регенерации, улучшая микроциркуляцию в слизистой оболочке. Доказана способность сукральфата снижать ульцерогенный эффект при приеме нестероидных противовоспалительных средств и раздражающее действие желчных кислот на слизистую оболочку, что немаловажно, учитывая высокий процент выявления дуоденогастрального рефлюкса у больных с БА [10, 11].  

Целью исследования явилась оценка клинической и иммунологической эффективности цитопротекторной терапии на основе сукральфата у детей с БА и сопутствующей патологией ВОПТ.
Материал и методы исследования

Исследуемую группу составили 78 детей с установленным диагнозом «бронхиальная астма», у которых при клинико-эндоскопическом обследовании выявлена патология ВОПТ (хронический гастрит – 78,2%, хронический дуоденит – 71,8%, язвенная болезнь луковицы двенадцатиперстной кишки – 24,4%, гастроэзофагальная рефлюксная болезнь – 37,2%, сочетанная патология – у 76,9% детей). Группу сравнения составили 42 ребенка с БА без патологии ВОПТ. Критерии включения детей в исследование: установленный диагноз БА; наличие подтвержденного эндоскопически воспаления слизистой оболочки пищевода, желудка и/или двенадцатиперстной кишки; возраст 10-18 лет; информированное согласие на исследование. Критерии исключения: приступный период БА; наличие обострения другой (не ВОПТ) сопутствующей хронической патологии. 
Для оценки эффективности цитопротекторной терапии на течение и контроль БА, все дети были разделены методом пар-копий на 2 группы, сопоставимые по возрасту, тяжести течения и степени контроля БА, а также по структуре патологии ВОПТ. I группу составили 39 детей, которые дополнительно к стандартной терапии патологии ВОПТ с 8-го дня лечения на протяжении следующих 28 дней получали сукральфат согласно инструкции производителя (по 0,5-1 г 4 раза в день – за 30 минут до еды и на ночь). II группу составили 39 детей, получавших только стандартную терапию. Стандартная терапия проводилась согласно действующему протоколу (приказ МЗ Украины №438 от 26.05.2010 г.) и включала эрадикационную терапию (при выявлении инфекции H.pylory), антациды или блокаторы протонной помпы, пробиотики.
Клиническая эффективность использования цитопротекторной терапии сукральфатом в комплексном лечении патологии ВОПТ у детей с БА оценивалась на основании динамики клинических симптомов патологии ВОПТ, длительности ремиссии заболеваний ЖКТ, показателей контроля БА, иммунологическая – по динамике показателей содержания IFN-γ и интерлейкинов 4, 5 и 13 (IL-4, IL-5, IL-13) в сыворотке крови. Контроль симптомов гастроинтестинальной патологии и оценка степени контроля БА проводилась до, после окончания лечения, и затем каждые 3 месяца. Всего длительность катамнестического наблюдения составила 12 месяцев. Изучение сывороточных концентраций IFN-γ и IL-4, IL-5, IL-13 проводилось до и через 7 дней после окончания лечения патологии ВОПТ. Использовался метод ИФА (тест-наборы Diaclone, Monobind, Франция). Референтные значения получены при обследовании 20 здоровых детей. 

В качестве критериев контроля БА использовались рекомендации Глобальной инициативы по борьбе с БА (GINA), пересмотра 2009 года. Уровень контроля оценивался по данным теста контроля над БА у детей (the Childhood Asthma Control Test – C-ACT) и данными спирографии. В основу оценки были положены следующие критерии:

- частота дневных симтомов БА;

- наличие ночных симптомов, пробуждений;

- потребность в препаратах неотложной помощи;

- ограничение физической активности; 
- функция легких по результатам пикфлоуметрии (ПСВ, ОФВ1).

Для оценки признаков, ассоциируемых с повышенным риском неблагоприятного течения БА нами также учитывалась частота госпитализаций из-за обострений БА за последние 12 месяцев.

Для статистической обработки полученных данных применялся пакет прикладных программ STATISTICA 6.0.
Результаты исследования и их обсуждение

В группе детей с патологией ВОПТ отмечается более тяжелое течение БА с худшими параметрами контроля по сравнению с детьми с БА без сопутствующей патологии ВОПТ. Так, среднетяжелое и тяжелое персистирующее течение БА, требующее назначение базисной терапии ИГКС и пролонгированными β2-агонистами, встречалось у 82% детей с патологией ВОПТ и у  62% детей  группы сравнения (p<0,05).
Полный контроль над симптомами БА отмечался у 16,7% детей с патологией ВОПТ и у 52,4% детей, не имеющих таковой (p<0,01). Неконтролируемое течение БА имело место у соответственно 19,2% и 9,5% детей (p<0,05). 
Сравнительный анализ параметров контроля БА показал, что частота дневных симптомов БА у детей с патологией ВОПТ составила 5,03±0,27 приступов в месяц, в то время как в группе сравнения – 3,86±0,60 (p<0,05). На протяжении всего периода наблюдения весомый вклад в отсутствие достижения контроля БА вносил показатель частоты ночных симптомом БА. Исходно, наличие ночных симптомов и пробуждений было выше у детей с патологией ВОПТ – 2,36±0,17 эпизодов в месяц, в группе сравнения – 0,88±0,14 эпизодов в мес. (p<0,01). Эти данные совпадают с данными других авторов о влиянии патологии ЖКТ, в том числе гастроэзофагеального рефлюкса, на увеличение частоты ночных симптомов БА [4, 8].

Вследствие наличия дневных и ночных симптомов БА отмечалось и более частое использование β2-агонистов короткого действия (сальбутамола) у детей с сопутствующей патологией ВОПТ. Частота  применения сальбутамола в группе детей с БА и сопутствующей патологией ВОПТ составила 8,87±0,45 раз  в месяц, в группе сравнения – 5,29±0,82 раз в месяц (p<0,01). Ограничение физической активности встречалось с примерно одинаковой частотой у всех детей и составило 19,5% в группе детей с патологией ВОПТ и 16,7% в группе сравнения. 

Выявлено, что частота выявления патологии ВОПТ у детей с БА прямо пропорциональна тяжести и длительности заболевания. 

Анализ результатов применения в лечении ВОПТ у детей с БА пролонгированной терапии сукральфатом показал, что по окончании лечения в І группе болевой абдоминальный синдром был полностью купирован у 94,9% детей, в то время как во ІІ группе – у 71,8% детей, что потребовало дополнительной медикаментозной коррекции (OR=7,27, р=0,0075). 

Катамнестическое наблюдение показало, что длительность ремиссии патологии ВОПТ у детей I группы составила 9,44±0,47 месяца, в то время как во II группе - 6,41±0,54 месяца (р<0,01). Так, через 6 месяцев ремиссия сохранялась у 32 (82%) детей I группы и у 18 (46,2%) II группы (OR=5,33, р=0,0011). Через 9 месяцев  28 детей (71,8%) I группы не имели клинических признаков воспаления слизистой оболочки ЖКТ, в то время во II группе таких детей было только  12 (30,8%)  (OR=5,73, р<0,001). Частота эрадикации H.pilory составила 89,5% и 84,6% и не имела достоверных отличий между исследуемыми группами.

Из выше приведенного следует, что наличие дополнительной цитопротекторной терапии у детей с патологией ВОПТ, протекающей на фоне БА, положительно влияет на клиническое течение хронических заболеваний ЖКТ, увеличивая длительность клинической ремиссии.
Сразу после лечения патологии ВОПТ полный контроль над симптомами БА отмечался у 38,5% детей в I группе и у 33,3% во II группе. Наибольшее число детей с контролируемым течением в обеих группах наблюдалось к 6 месяцу исследования (48,7% и 41,0% соответственно). С 9 месяца данный показатель начал снижаться и к 12 месяцу составил 38,5% в I группе и 23% - во II. Включение в терапию пролонгированной цитопротекторной терапии позволило снизить количество детей, имеющих неконтролируемое течение БА сразу после лечения патологии ВОПТ до 5,1%, в то время как во  II группе  этот показатель достоверно не отличался от данных до лечения и составил 15,4% (OR=18, р=0,0334). Через 3 месяца после лечения во II группе детей отмечалась тенденция к снижению числа  неконтролируемого течения БА до 7,7%, однако к 12 месяцу этот показатель вновь увеличился до 10,3%.  Обострение БА за наблюдаемый период было у 3 детей I группы, 5 детей - II группы, и у 3 детей группы сравнения. Положительная динамика параметров контроля симптомов БА отмечалась, прежде всего за счет снижения частоты дневных симптомов, уменьшения дополнительного использования  β2-агонистов короткого действия и ночных симптомов (см. таблицу 1). Катамнестическое наблюдение показало, что через 12 месяцев дети I группы не имели достоверных отличий от детей группы сравнения по показателям контроля симптомов БА, в то время как  во II группе с 9 месяца наблюдения отмечено вновь увеличение частоты дневных и ночных симптомов БА. В этот же период у части детей II группы отмечалось и возобновление симптоматики патологии ВОПТ. Во II группе, хоть и была отмечена тенденция к снижению потребности в дополнительном использовании β2-агонистов короткого действия, но на протяжении всего периода наблюдения отмечалось достоверное отличие от группы сравнения, что коррелировало с показателями частоты ночных симптомов БА в данной группе (R=0,76, р<0,01).

Параметры функции внешнего дыхания (ОФВ1 и ПСВ) и   показатели ограничения физической активности в группах не отличались и в динамике наблюдения изменялись не существенно. 

Анализируя исследуемые иммунологические показатели до и после лечения патологии ВОПТ, наибольшее влияние мы выявили на сывороточные концентрации IFN-γ, уровень которых снизился в обеих подгруппах и имел достоверные отличия от исходных данных, приближаясь к показателям здоровых детей (р<0,01) (табл. 1). 

В интерлейкиновом профиле наиболее выраженные изменения были отмечены для IL-13. На момент начала исследования его значения достоверно не отличались в исследуемых группах и группе сравнения и в 4 раза превышали показатели здоровых детей. По окончанию лечения у детей как I, так и II группы сывороточная концентрация IL-13 достоверно снижалась и была ниже, чем  в группе сравнения, приближаясь к показателям здоровых детей. 

Уровень IL-5, при повышенных его значениях до лечения, по окончании терапии в обеих группах приближался к показателям здоровых детей и был достоверно ниже, чем у детей группы сравнения. 
Концентрация IL-4 в сыворотке крови у детей с БА и сопутствующей патологией ВОПТ была существенно повышена по сравнению с детьми без таковой и не претерпела значительных изменений на протяжении всего периода наблюдения в обеих исследуемых группах. 
Снижение концентраций IL-13 и IL-5 в динамике лечения патологии ВОПТ у детей с БА может быть косвенным свидетельством уменьшения интенсивности аллергического воспаления в дыхательных путях по мере уменьшения воспалительных явлений в ЖКТ.
Приведенные данные позволяют говорить о неблагоприятном влиянии хронической патологии ВОПТ на степень контроля БА, что отражается в увеличении частоты дневных, ночных симтомов БА, частоты использования  β2-агонистов  короткого действия, а также увеличения концентраций IFN-γ и IL -4, -5, -13 в сыворотке крови. Пролонгированная терапия цитопротектором сукральфат в дополнение к стандартной терапии хронических заболеваний ВОПТ, позволяет достигнуть более длительной ремиссии патологии ВОПТ со снижением уровнем как противовоспалительных, так и провоспалительных цитокинов, что способствует более благоприятному течению БА, по меньшей мере, в течение последующих 12 месяцев.

Выводы

1. Частота выявления патологии ВОПТ у детей с БА составляет 65%.

2.    При наличии патологии ВОПТ БА у детей протекает более тяжело и сопровождается более низким уровнем контроля симптомов.
3. У детей с БА и сопутствующей патологией ВОПТ отмечается более высокий уровень IFN-γ и  цитокинов, участвующих в процессе аллергического воспаления (IL-4, IL-5 и IL-13) по сравнению с детьми с БА без патологии ВОПТ.

4. Катамнестическое наблюдение показало, что включение в комплекс лечебных мероприятий при заболеваниях ВОПТ у детей с БА пролонгированной цитопротекторной терапии (сукральфат в течение 4 нед. с 8-го дня) позволяет увеличить длительность ремиссии заболеваний ВОПТ, способствует улучшению контроля симптомов БА в первую очередь за счет снижения частоты дневных и ночных симптомов, а также потребности в дополнительном применении β2-агонистов  короткого действия.
5. Достижение ремиссии хронической патологии ЖКТ у детей с БА сопровождается нормализацией уровня  IFN-γ и существенным снижением концентраций IL-5 и IL-13 (ниже показателей детей с БА без патологии ВОПТ).
6. Результаты исследования позволяют рекомендовать включение 4-недельного курса лечения сукральфатом для достижения цитопротекторного эффекта у пациентов с БА и заболеваниями пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки.

Таблица 1. Динамика показателей контроля симптомов бронхиальной астмы у детей исследуемых групп.

	Показатель
	I группа, n=39
	II группа,  n=39
	Группа срав-нения,  n=42

	Дневные симптомы астмы за месяц


	Исходно
	4,74±0,37#
	4,90±0,41#
	4,05±0,62

	
	После лечения патологии ВОПТ▪
	2,82±0,25°°
	2,90±0,47°°
	-

	
	Через 3 месяца
	2,62±0,25°°°#
	2,49±0,24°°
	2,48±0,38°°

	
	Через 6 месяцев
	2,64±0,25°°°#
	2,74±0,23°°
	2,21±0,34°°

	
	Через 9 месяцев
	1,77±0,18*°°°
	2,85±0,25°°#
	2,0±0,31°°

	
	Через 12 месяцев
	1,72±0,19*°°°
	2,87±0,34°°#
	1,67±0,26°°°

	Ночные симптомы за месяц

	Исходно
	2,28±0,28
	2,31±0,21
	0,88±0,14

	
	После лечения патологии ВОПТ
	1,26±0,23°
	1,23±0,17°°
	-

	
	Через 3 месяца
	1,08±0,19°
	1,00±0,16°°#
	0,67±0,1

	
	Через 6 месяцев
	1,08±0,19°
	1,05±0,17°
	0,69±0,1

	
	Через 9 месяцев
	0,92±0,16°
	1,31±0,22°#
	0,62±0,1°

	
	Через 12 месяцев
	1,03±0,15*°
	1,67±0,23#
	0,64±0,1°

	Потребность в применении β2-агониста  (инг/сутки) за месяц


	Исходно
	8,64±0,65#
	8,77± 0,61#
	5,57 ±0,86

	
	После лечения патологии ВОПТ
	5,18±0,45°°
	5,05±0,42°°
	-

	
	Через 3 месяца
	5,03±0,44°°#
	4,33±0,38°°
	3,67±0,57°°

	
	Через 6 месяцев
	4,97±0,43°°#
	4,77±0,40°°#
	3,64±0,56°°

	
	Через 9 месяцев
	4,08±0,35°°
	4,92±0,47°°#
	3,4±0,53°°

	
	Через 12 месяцев
	4,13±0,35°°
	5,56±0,56°°#
	3,33±0,51°°


Прмечание:
ВОПТ▪ - верхние отделы пищеварительного тракта
1.*– вероятность отличий от показателей II группы 95 % (p<0,05); 

2. # - вероятность отличий от показателей  группы контроля 95% (p<0,05);

3.°° - результаты, которые вероятно отличаются от результатов исходных данных 99% (р<0,01);

4.°°° - результаты, которые вероятно отличаются от результатов исходных данных 99,9% (р<0,001).

Таблица 2. Уровни концентраций IFN-γ, IL -4, IL -5, IL -13 в сыворотке крови  у детей исследуемых групп 
	Исследуемая группа
	IFN-γ, пг/мл
	IL -4, пг/мл
	IL -5, пг/мл
	IL -13, пг/мл

	
	До лечения 
	После лечения
	До лечения 
	После лечения
	До лечения 
	После лечения
	До лечения 
	После лечения

	I (n=39)
	9,08±0,47°
	6,7±0,19*## °
	1,1±0,14°
	0,93±0,09# °
	4,7±0,35°
	3,93±0,13## °
	8,27±0,83°
	5,27±0,34*# °

	II (n=39)
	8,26±0,49°
	6,42±0,21*## °
	0,98±0,14°
	0,92±0,1# °
	4,75±0,35°
	4,08±0,15# °
	8,08±0,82°
	4,73±0,34*# °

	Группа сравнения (n=42)
	5,58±0,5°
	-
	0,57±0,04°
	-
	5,58±0,35°
	-
	8,12±1,24°
	-

	Здоровые дети (n=20)
	6,0±0,08
	-
	0,23±0,02
	-
	3,73±0,06
	-
	2,2±0,06
	-


Примечание:

1.*– результаты, которые вероятно отличаются от результатов данных до лечения 99% (р<0,01); 

2. # - вероятность отличий от показателей  группы сравнения 95% (р<0,05);

3. ## - вероятность отличий от показателей  группы сравнения 99% (р<0,01);

4.° - результаты, которые вероятно отличаются от результатов здоровых детей 95% (р<0,05). 
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