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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы.

Бронхиальная астма (БА) – одно из наиболее распространенных заболеваний в мире, которым страдают 4 – 10 % населения планеты (ВОЗ, 1999).  Смертность от БА в России составляет около 0,2 на 100 тысяч детей в возрасте 0-15 лет (ВОЗ, 2000). Сравнительно низкий уровень смертности от БА не является показателем полного благополучия в лечении этого заболевания. Изучение летальных исходов у больных БА показывает, что почти 50% смертей можно было бы предотвратить, так как они связаны с неадекватным лечением или неправильным оказанием медицинской помощи. Неадекватное лечение БА у детей приводит к неконтролируемому течению с сохранением воспалительных изменений в бронхах, персистенцией бронхиальной обструкции и частому использованию бронхолитиков (Геппе Н.А., 1997, 2001). Основными целями терапии БА у детей в настоящее время являются достижение и поддержание контроля над симптомами болезни (GINA, 2002).

 Под современной адекватной терапией подразумевается воздействие на оба компонента патогенеза БА – воспаление и спазм бронхов. Работы по оценке эффективности совместной терапии ингаляционными глюкокортикостероидами (ИГКС) и агонистами длительного действия (ДДБА) проводятся с 1994 года. В настоящее время существуют достоверные данные о том, что эти два класса лекарств обладают комплементарным механизмом действия (Greening A., 1994, Woolcock A., 1996, Чучалин А.Г., 1998, Геппе Н.А., 1999).  Главным преимуществом такой комбинированной терапии является увеличение эффективности лечения бронхиальной астмы даже при использовании низких доз ингаляционных глюкокортикостероидов (Greening A., 1994, Woolcock A., 1996), что повышает безопасность терапии. 

Известно, что основную роль в патогенезе иммунной стадии аллергического воспаления, и в частности, воспаления бронхов при БА., играет цитокинопосредованная гиперпродукция иммуноглобулинов (Ig) класса E (Балаболкин И.И., 1985, Гущин И.С., 1998, Потапнев М.П., 1997, Ishizaka K., 1989). Почти единодушным является признание повышенного содержания в сыворотке таких цитокинов, как интерлейкин 1 (ИЛ 1), фактор некроза опухоли α (ФНО α), интерлейкин 4 (ИЛ 4), интерлейкин 5 (ИЛ 5), интерлейкин 6 (ИЛ 6), интерлейкин 8 (ИЛ-8), интерлейкин 13 (ИЛ 13), снижение уровня интерферона-γ (ИНФ γ), интерлейкина 10 (ИЛ 10) и интерлейкина 12 (ИЛ 12) у детей с БА. Отмечается и более высокий уровень ряда цитокинов при обострениях и тяжелом течении астмы, что позволяет использовать этот показатель для оценки эффективности лечения и индивидуализации патогенетической терапии, в которой большое внимание отводится регуляции баланса Th1/Th2 цитокинов (Намазова Л.С. 2000., Ботвиньева В.В., 2004, Stelmach I., 1996, Purello-D’Ambrosio F., 1999, Wang  L., 2002). 

Степень выраженности нежелательного эффекта ИГКС на костную ткань в настоящее время четко не определена (Allen D, 2002). Результаты ряда исследований последних лет показывают, что длительное применение средних доз ИГКС у детей не оказывает  негативного влияния на плотность костной ткани (Hopp R., 1995, Martinati L., 1996, Boot A., 1997, Paoli de Valery M, 2000, Bahceciler NN, 2002).  Однако существуют данные о том, что применение высоких доз ИГКС может приводить к снижению костной минеральной плотности  (Toogood J., 1995,  Boot A., 1997, Wisniewski A., 1997, Saravi FD, 2000, Wong C., 2000).

Учитывая вышесказанное, были сформулированы цель и задачи нашего исследования.

Цель исследования.

Оптимизировать ингаляционную терапию больным детям со среднетяжелым и тяжелым течением  бронхиальной астмы. 

Задачи исследования.
1. Оценить клинико-иммунологическую эффективность ингаляционной терапии современными комбинированными лекарственными средствами.

2. Сравнить по основным клиническим и иммунологическим параметрам (цитокиновый статус) эффективность комбинированных препаратов Серетид (Фликсотид + Серевент ), Симбикорт (Будесонид + Формотерол) с эффективностью применения традиционной монотерапии ингаляционным кортикостероидом Фликсотидом (флутиказона пропионат).

3. Оценить влияние техники ингаляции на минеральную плотность костей у детей с БА при длительном назначении высоких доз ИГКС.

Научная новизна.

Впервые представлена комплексная клинико-иммунологическая оценка эффективности комбинированной терапии Серетидом и Симбикортом в сравнении с традиционной монотерапией Фликсотидом.

Установлено, что комбинированная терапия Серетидом и Симбикортом приводит к достижению контроля у 96,7% пациентов.
 Впервые изучена динамика продукции каскада цитокинов (ИЛ 4, ИЛ 5, ИЛ 6, ИЛ 10, ИЛ 12, ИЛ 13 и ИФН γ) в сыворотке крови до начала терапии и на фоне комбинированной терапии у детей с атопической бронхиальной астмой.

Выявлено, что при проведении комбинированной терапии отмечается достоверное снижение уровня ИЛ 4, ИЛ 13,  достоверное повышение уровня ИФН γ, ИЛ 10, ИЛ 12, достоверное снижение уровня IgE в сыворотке крови, что может быть использовано для оценки эффективности проводимой комбинированной терапии у детей, страдающих атопической БА. Исследование уровня иммуноглобулинов в сыворотке крови выявило тенденцию к снижению IgG, M, повышению IgA.

Впервые изучено влияние техники ингаляции на минеральную плотность костей у детей с БА при длительном назначении высоких доз ИГКС и установлено, что минеральная плотность костей изменяется при несоблюдении техники ингаляции (за счет системных эффектов всасываемых из ротоглотки в основной кровоток высоких доз ИГКС). В то же время минеральная плотность костей может оставаться в пределах возрастной нормы, несмотря на высокие дозы ИГКС, при соблюдении соответствующей техники ингаляции.

Практическая значимость.

Определены клинико-иммунологические критерии эффективности комбинированной терапии у детей с неконтролируемой среднетяжелой и тяжелой БА. 

Установлено, что лечение детей комбинированными препаратами Серетидом и Симбикортом более эффективно, приводит к более значимому возрастанию легочной функции, позволяет быстрее купировать симптомы астмы и достичь контроля над заболеванием, чем монотерапия ИГКС (флутиказона пропионат). Применение комбинированной терапии позволило снизить процент побочных явлений от проводимого лечения, число обращений за неотложной помощью и госпитализаций. 

Выявлены позитивные сдвиги в цитокиновом ответе  у больных, получавших Серетид и Симбикорт (активизация цитокинового ответа по Th 1 типу), внедрена оценка эффективности лечения неконтролируемой среднетяжелой и тяжелой персистирующей БА по результатам динамики цитокинового статуса. 
Подтверждение эффективности этого режима терапии указывает на перспективность его широкого внедрения в педиатрическую практику в целях достижения и поддержания длительного контроля над заболеванием у детей с БА.
Впервые установлено, что, несмотря на длительное применение высоких доз ингаляционных кортикостероидов и ДДБА, при соблюдении правильной техники ингаляции, эта терапия является безопасной для пациентов, что подтверждается отсутствием влияния терапии на минеральную плотность костей и ЭКГ.

Внедрение результатов работы. 

Результаты исследований внедрены в практику работы отделения стационарозамещающих технологий НИИ педиатрии, Консультативно-диагностического центра Государственного Учреждения Научного Центра Здоровья Детей (ГУ НЦЗД РАМН), используются в лаборатории иммунологии ГУ НЦЗД РАМН и рекомендуются для использования в амбулаторных и лечебно-профилактических учреждениях педиатрического профиля. 

Основные положения диссертации доложены на 13-ом и 14-ом Ежегодных Конгрессах Европейского Респираторного Общества (Вена, 2003 г., Глазго, 2004 г.), на VIII Конгрессе педиатров России «Современные проблемы профилактической педиатрии» (Москва, 2003), на II Всероссийской конференции “Аллергология и иммунология для практической педиатрии” (Москва, 2004г.), на X съезде педиатров России (Москва, 2005).

По теме диссертации опубликовано 6 печатных работ.

Глава I. ОСОБЕННОСТИ ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ (обзор литературы)

  Бронхиальная астма – является серьезной глобальной проблемой. Люди всех возрастов во всем мире подвержены этому хроническому заболеванию дыхательных путей, которое может быть тяжелым и подчас даже смертельным. Бронхиальная астма является серьезной проблемой не только из-за стоимости лечения, но также из-за потери работоспособности и менее активной семейной жизни (13).

В последние 20 лет существенно повысилась заболеваемость бронхиальной астмой как среди детей, так и среди взрослого населения. Многочисленные эпидемиологические исследования, проведенные в различных странах, показали, что частота встречаемости бронхиальной астмы среди детей – 5-10 %, среди взрослых – 5%. В 1999г., по данным Министерства здравоохранения, (2000 г.), в России заболеваемость БА среди детей в возрасте до 14 лет составила 819,9 на 100 000 детей, 15-17 лет – 655,9 на 100 000 подростков.

Исследования по опросникам в разных регионах России показывают более высокую, чем данные официальной статистики, распространенность БА и сохраняющуюся гиподиагностику этого заболевания (153).
Бронхиальная астма у детей – это хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, в котором играют роль многие клетки и клеточные элементы. Хроническое воспаление вызывает сопутствующее повышение гиперреактивности дыхательных путей, приводящее к повторяющимся эпизодам свистящих хрипов, одышки, чувства стеснения в груди и кашля, особенно ночью или ранним утром. Эти эпизоды обычно связаны с распространенной, но изменяющейся по своей выраженности бронхиальной обструкцией, которая часто является обратимой либо спонтанно, либо под влиянием лечения (13).

Современная концепция патогенеза бронхиальной астмы базируется на признании ведущей роли в ее развитии IgE-опосредованных механизмов, приводящих к формированию иммунного (аллергического) воспаления дыхательных путей, составляющего патогенетическую основу этого заболевания. Возникающая под воздействием аллергенов у больных бронхиальной астмой гиперпродукция IgE В-лимфоцитами является следствием пролиферации и активации Th2-клона аллергенспецифических CD4+ Т-лимфоцитов и обусловленной ею гиперпродукции интерлейкина 4. Взаимодействие причинно-значимых аллергенов с фиксированными на тучных клетках и базофилах специфическими IgE приводит к активации этих клеток и секреции медиаторов и цитокинов, которые в свою очередь способствуют вовлечению в аллергический процесс других фиксированных (резидентных) клеток в легких и клеток крови (4,6,8,14,23,25,27,28-31,74). 

В настоящее время известно, что у больных атопическими заболеваниями отмечается функциональная несостоятельность Th-1 клеточной системы, степень которой, в числе многих  других факторов, обуславливает тяжесть течения атопического воспаления и приводит к снижению синтеза ИФН γ. Кроме того, активация макрофагов при выраженнгом атопическом воспалении может приводить к усиленному синтезу ими фактора гипореактивности, ингибирующего в свою очередь, синтез иммунных форм интерферона (30,142).

 В связи с этим, у лиц, генетически предрасположенных к атопии, преобладание субпопуляций, Th2-клеток, ответственных за дифференцировку B-лимфоцитов в IgE-продуцирующие плазматические клетки, и снижение физиологического ингибирующего действия ИФН γ на синтез IgE, приводя к гиперпродукции IgE, уровень которого во многом обуславливает тяжесть течения атопической патологии.(14,25). Согласно данным Ботвиньевой В.В. и соавторов (2004г.) высокие уровни IgE, гиперпродукция ИЛ 4 и резкое снижение гамма-интерферона указывают на превалирующую роль Th2 у детей с бронхиальной астмой (3).  

Серия работ, проводившихся с сывороткой крови, посвящена изучению цитокинов у больных бронхиальной астмой (1). Почти единодушным является признание повышенного содержания в сыворотке таких цитокинов, как ИЛ 1, ФНО α, ИЛ 4, ИЛ 5, ИЛ 6, ИЛ 8, ИЛ 13, снижение содержания уровня ИЛ 10, ИЛ 12, ИНФ γ в период обострения бронхиальной астмы (146,133,19,24,91). Отмечается и более высокий уровень ряда цитокинов при обострениях и тяжелом течении астмы (5,18,63), что позволяет использовать этот показатель для оценки эффективности лечения и индивидуализации патогенетической терапии, в которой большое внимание отводится регуляции баланса Th1/Th2 цитокинов. На фоне терапии ингаляционными глюкокортикостероидами у детей с бронхиальной астмой имеется положительная динамика иммунологических показателей, выражающаяся в достоверном снижении уровня ИЛ 2, ИЛ 4, ИЛ 6, ФНО α, повышении ИНФ γ, ИЛ 10 в сыворотки крови (19,134) 

Purello-D’Ambrosio F et al. (119) определяли влияние флутиказона пропионата на продукцию ИЛ 12 и ИНФ γ у больных бронхиальной астмой. ИЛ 12, продуцируемый клетками моноцитарно-макрофагальной системы и В-лимфоцитами, играет важную роль в активации Тh1 клеток, тогда как интерферон-гамма, продуцируемый в основном Тh1 клетками, активирует макрофаги и клетки натуральные киллеры. После терапии флутиказона пропионатом значительно повысился уровень ИЛ 12 и ИНФ γ как в супернатантах культур цельной крови, так и в сыворотке. Исследователи предположили, что противовоспалительная активность флутиказона пропионата частично проявляется через изменение цитокинового ответа.   

Ранняя диагностика и своевременное начало адекватного лечения чрезвычайно важны для предотвращения формирования необратимых изменений в дыхательных путях, инвалидности и смертности от БА.

Смертность от БА в России составляет около 0,2 на 100 тыс. детей в возрасте 0-15 лет (153). Сравнительно низкий уровень смертности от БА не является показателем полного благополучия в лечение этого заболевания. Изучение летальных исходов у больных БА показывает, что почти 50% смертей можно было бы предотвратить, так как они связаны с неадекватным лечением или неправильным оказанием медицинской помощи (12). Это положение отражено также в Национальной программе лечения БА; в ней определено, что неадекватное лечение во многих случаях связано с поздним началом кортикостероидной терапии и неправильной оценкой тяжести заболевания.

Неадекватное лечение БА у детей приводит к неконтролируемому течению с сохранением воспалительных изменений в бронхах и персистенцией бронхиальной обструкции и частому использованию бронхолитиков. Неконтролируемое течение БА любой степени тяжести значительно влияет на качество жизни пациентов в результате ограничения их физической и социальной активности (10).

Исследование уровня контроля бронхиальной астмы у детей в восточной Европе, включая Россию, показало, что

( у 44% детей бронхиальная астма контролируется не полностью

( у 60% детей симптомы астмы отмечаются чаще, чем 1 раз в месяц

  Правильное ведение больных бронхиальной астмой чаще всего позволяет эффективно контролировать заболевание. Целями ведения больных БА являются (13):

· достижение и поддержание контроля над симптомами болезни

· предотвращение обострения БА

· поддержание функции легких по возможности близкой к нормальным величинам

· поддержание нормального уровня активности, в том числе физической

· исключение побочных эффектов противоастматических средств

· предотвращение развития необратимой бронхиальной обструкции предотвращение связанной с БА смертности.

В качестве контроля над астмой Глобальная стратегия лечения и профилактики бронхиальной астмы (2002) рассматривает достижение следующих показателей:

· минимальная выраженность (в идеале отсутствие) хронических симптомов астмы, включая ночные; 

· минимальные (нечастые) обострения;

· отсутствие необходимости в скорой и неотложной помощи; 

· минимальная потребность (в идеале отсутствие) в применении (2-агониста (по мере необходимости); 

· отсутствие ограничений активности, в том числе физической; 

· суточные колебания ПСВ менее 20%;

· нормальные (близкие к нормальным) показатели ПСВ; 

· минимальная выраженность (или отсутствие) нежелательных эффектов от лекарственных препаратов.

Современная адекватная терапия подразумевает воздействие на оба компонента патогенеза БА – воспаление и спазм бронхов. Выбор противовоспалительных и бронхорасширяющих препаратов, а также их дозы определяется тяжестью и периодом заболевания.

Препараты для лечения БА могут вводиться различными путями: ингаляционный, пероральный и парентеральный (подкожный, внутримышечный, внутривенный).

Преимущества ингаляционного пути введения:  

· Непосредственное поступление лекарственного препарата в дыхательные пути.

·    Быстрое начало действие. Например, бронхолитики при ингаляционном пути введения начинают действовать гораздо быстрее, чем после перорального приема (41,130).

·  Снижение системной биодоступности сводит к минимуму побочные эффекты.

При выборе устройства для ингаляции учитывается эффективность доставки лекарственного средства, стоимость/эффективность и удобство применения (49)

  Различают три типа устройств для ингаляции у детей:

· Небулайзеры 

· Существует два типа небулайзеров: компрессорные и ультразвуковые. Их клиническая эффективность сходна (100). Доставка лекарственного средства с помощью небулайзера осуществляется в первые 5 минут (106). Небольшой дополнительный эффект достигается при удлинении времени ингаляции от 5 до 10 минут (105). При обострении тяжелой БА у всех детей грудного возраста и большинства остальных детей лучше пользоваться небулайзером.

· Дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ).

· ДАИ является наиболее широко распространенным устройством доставки бронхолитиков и противовоспалительных препаратов (56,67). Добавление спейсера к ДАИ рекомендуется при неправильной технике ингаляции, способствует быстрому купированию симптомов у детей при обострении астмы (67,85,116, 59). Использование спейсера значительно снижает орофарингеальную депозицию лекарственного средства, улучшает доставку в легкие, снижает количество местных и системных побочных эффектов, особенно при применении ингаляционных кортикостероидов (104,140,79). Таким образом, применение спейсера рекомендуется всем пациентам, неспособным скоординировать вдох с активацией ингалятора, а также всем пациентам, применяющим ингаляционные кортикостероиды через ДАИ. Существуют специализированные спейсеры (бэбихалеры), снабженные односторонним клапаном, препятствующим потере аэрозоля на вдохе, и удерживающим частицы аэрозоля в спейсере на выдохе (124). Эти спейсеры используются со специальной маской, подобранной по размеру рта, плотно прилегающей к лицу, что позволяет применять их у младенцев и детей раннего возраста (40). 

· Дозированные порошковые ингаляторы (ДПИ) Применение ДПИ не требует синхронизации вдоха с активированием ингалятора, не содержит пропеллента. Клинический эффект при назначении лекарственных средств через ДПИ и ДАИ одинаковый, даже при назначении бронхолитиков при обострении астмы (101). Более того, местные орофарингеальные побочные эффекты встречаются реже при назначении ингаляционных  кортикостероидов через ДПИ (128). В настоящее время существуют следующие виды ДПИ: Турбухалер, Дискус, Дискхалер,  Аэролайзер.  Современные методы доставки лекарственных препаратов позволяют проводить лечение ингаляционными средствами у больных любого возраста (20).

Таблица 1.

Выбор устройства для ингаляции у детей (49,115)

	Возрастная группа
	Предпочтительное устройство
	Альтернативное устройство

	Младше 4 лет
	ДАИ и соответствующий спейсер с лицевой маской
	Небулайзер с лицевой маской

	4-6 лет
	ДАИ и соответствующий спейсер с мундштуком
	Небулайзер с лицевой маской

	Старше 6 лет
	ДПИ или ДАИ, активируемый дыханием или ДАИ со спейсером
	Небулайзер с мундштуком


Бета-агонисты.

Бета 2-агонисты стали использоваться в лечении бронхиальной астмы с 1960-х годов. Они созданы для того, чтобы вызывать расширение бронхов за счет воздействия на 2-рецепторы гладкой мускулатуры стенки дыхательных путей. Фармакологические свойства 2-агонистов определяются их способностью стимулировать 1 и 2адренорецепторы различных типов клеток. Первый 2-агонист, такой как изопреналин, обнаружил отсутствие избирательного действия на 1-рецепторы сердца и 2-рецепторы легких, что приводило к эффективному расширению бронхов, но также к нежелательным побочным реакциям. Это вынудило продолжить поиск 2-агонистов, воздействующих преимущественно на 2-адренорецепторы легких. В результате исследований был создан сальбутамол, соответствовавший этим требованиям. Так как сальбутамол имеет короткую продолжительность, примерно 4-6 часов, его назначение не позволяло контролировать ночные симптомы бронхиальной астмы. Дальнейшие поиски привели к синтезу длительно действующих 2-агонистов формотерола и сальметерола.

 Длительно действующие 2-агонисты сохраняют эффективность в течение 12 часов, оказывают бронхорасширяющий эффект за счет влияния на 2-адренорецепторы. Исследования молекулярной биологии показывают, что связь молекулы -агонистов с сайтом -рецептора приводит к активации рецептора и увеличению внутриклеточной, циклической АМФ, что вызывает релаксацию гладкой мускулатуры бронхов и подавление выброса медиаторов воспаления из тучных клеток. Пролонгированные препараты обеспечивают лучший контроль симптомов и функциональных легочных показателей у больных БА по сравнению с 2-агонистами короткого действия, улучшают качество жизни больных БА, обладают выраженным протективным эффектом при астме физического усилия (2).

Липофильность препаратов является ключевым фактором, определяющим время начала и продолжительность бронхолитического эффекта, а плазмаллема (пространство между двумя слоями липидов клеточной мембраны) играет роль своеобразного депо агониста с умеренной или высокой липофильностью. агонист длительного действия обладает длинными липофильными боковыми цепями, закрепляется в смежном к адренорецептору месте, что пролонгирует эффективность препарата. При этом объективно достигается максимальный бронходилатирующий эффект и минимизация побочного действия (76).

Формотерол и сальметерол имеют одинаковые клинические показания к применению, но отличаются по ряду фармакологических характеристик (17). 

Формотерол имеет среднюю липофильность. Молекулы формотерола могут непосредственно проникать в сердцевину 2-рецептора, напрямую взаимодействовать с активным сайтами, таким образом обеспечивать быстрое начало эффекта. Формотерол в виде ингаляций начинает оказывать действие через 3 минуты, максимальный эффект развивается через 30-60 минут после ингаляции, почти также как у 2-агониста короткого действия сальбутамола. (145,69). Доза 24 мкг формотерола увеличивает ОФВ1 на 15 % (расширение бронхов) через 6-8 минут (143). Однако в основном молекулы диффундируют в клеточную мембрану, где они формируют резервуар или депо. Когда молекула формотерола отсоединяется от активного сайта, другая депонированная молекула занимает ее место для взаимодействия с рецептором, проникая из мембраны в экстрацеллюлярную водную область. Размер мембранного депо определяется дозой лекарства. Поэтому формотерол имеет более длительную продолжительность действия, зависимую от дозы препарата. По силе воздействия на 2-адренорецепторы гладкой мускулатуры дыхательных путей формотерол приблизительно в 2 раза сильнее сальметерола. По воздействию на 2 и 1-рецепторы формотерол в 200 раз менее селективен, чем сальметерол (76). Формотерол, являясь полным агонистом, по-видимому, вызывает снижение чувствительности рецепторов. Бронхорасширяющий эффект формотерола также зависит от дозы; продолжительность действия после ингаляции 6, 12 и 24 мкг составляет 5, 7-8 и 10 ч соответственно, что определяется механизмом его мембранного депонирования. Формотерол предупреждает возникновение бронхоспазма, вызываемого метахолином, в течение 12 ч и купирует бронхообструкцию, спровоцированную физической нагрузкой и гипервентиляцией, в течение 4 ч после ингаляции (96). Рекомендуемая доза формотерола для детей (старше 6 лет) составляет 4,5 мкг два раза в день, однако индивидуальный ответ пациентов на  терапию может значительно различаться и у некоторых больных эффект достигается при назначении доз, выше рекомендуемого уровня (50)

   Таким образом, особенность формотерола состоит в том, что он может использоваться в качестве неотложной и поддерживающей терапии. Быстрое наступление эффекта после ингаляции формотерола позволяет использовать препарат по потребности при острых симптомах бронхиальной обструкции.

В 1988 г., Ульман (Ullman) и Сведмир (Svedmyr)  опубликовали первую статью, показывающую, что сальметерол вызывает длительную бронходилатацию у больных бронхиальной астмой (141). Это подтверждало результаты исследований на животных in vitro и in vivo. Сальметерол значительно более липофилен, чем формотерол, и демонстрирует более медленное начало действия, объясняющееся скоростью диффузии через клеточную мембрану в β2-рецептор. После ингаляции однократной дозы 50 мкг сальметерола значимый эффект отмечают через 10-20 минут (45), а эффект сопоставимый с таковым сальбутамола развивается через 30 минут (132). В результате его взаимодействия с экзосайтом β2-рецептора, продолжительность действия сальметерола не зависит от дозы. Например, 12,5 и 50 мкг сальметерола вызывают увеличение ОФВ1 более чем на 15% в течение 12 часов (78) Регулярный прием сальметерола не приводит к снижению, как выраженности, так и продолжительности бронхорасширяющего эффекта (114). Сальметерол быстро гидроксилируется в печени, основная его часть выводится в течение 72 часов. Регулярное лечение Сальметеролом в течение 4-8 недель привело к значительному снижению уровня бронхоспазма на метахолин, а также на физическую нагрузку (26). Поскольку сальметерол имеет продолжительность действия 12 часов, он прекрасно облегчает ночные и дневные симптомы, снижает потребность в короткодействующих β2-агонистах, увеличивает показатели легочной функции и обеспечивает протективный эффект при бронхоспазме, вызванном физической нагрузкой (9,15,21,55,61,66, 114).

 Рекомендуемая доза сальметерола для детей (старше 4 лет) составляет 50 мкг 2 раза в день. У некоторых детей полная бронходилатация после однократной ингаляции сальметерола или формотерола сохраняется более 12 часов, однако разница в продолжительности и силе действия может отличаться индивидуально (50). 

Применение сальметерола не влияло на частоту смертельных исходов по сравнению с использованием теофиллина или ипратропиума в течение 16 недель после назначения, согласно базе данных 4 миллионов пациентов в Англии (97).
Эксперты Глобальной стратегии профилактики и лечения БА указывают, что сальметерол и формотерол обладают сходным бронхорасширяющим действием и одинаковой способностью предотвращать бронхоспазм, отличаясь только по быстроте возникновения эффекта. Исходя только из свойств агониста, ни одному из этих β2-агонистов длительного действия не было оказано предпочтение (13).  

Тем не менее, о клиническом значении различий в свойствах агонистов   свидетельствуют, например, данные исследования Palmqvist (111), опубликованные в 1999 г. В этом исследовании, больные, получавшие формотерол, демонстрировали более высокую резистентность к действию неспецифических стимулов, сужающих бронхи. Кроме того, протективный эффект формотерола (в отличие от сальметерола) носил дозозависимый характер.
   В обзоре J. Kottakis et al описывается эффективность формотерола при отсутствии клинического эффекта от сальметерола. Контролируемые исследования показали, что часть больных астмой характеризуются отсутствием клинического ответа на сальметерол в отличие от формотерола. (86).

В последнее время большое внимание уделяется противовоспалительному действию 2-агонистов, хотя клиническое значение этого явления, по всей видимости,  не столь значительно (47), они не могут использоваться в качестве базисной противовоспалительной терапии астмы и потому не следует ожидать существенных отличий этих эффектов у разных препаратов. В большинстве случаев влияние сальметерола и формотерола на механизмы воспаления в дыхательных путях оказались сходными (таблица 2), а имеющиеся различия пока носят не столь действенный характер. 

Таблица 2. 

Противовоспалительная активность сальметерола и формотерола
	Действие
	Сальметерол
	Формотерол

	Стимулирует апоптоз эозинофилов
	+ (154)
	+ (154)

	Уменьшает проницаемость эндотелия сосудов
	+ (37)
	+ (111)

	Стабилизирует тучные клет-ки, снижает продукцию гис-тамина, уменьшает тканевую и плазменную концентрацию гистамина
	+ (154)
	+ (154)

	Уменьшает высвобождение цитокинов Т-лимфоцитами
	+ (154)
	+ (154)

	Уменьшает адгезию эозино-филов и нейтрофилов к эпи-телию сосудов, препятствуя их проникновению в ткани легкого
	Нет данных

 
	+ (16)

 

	Уменьшает индуцированный ИЛ 5 синтез супероксид йода
	Нет данных
	+ (92)

	Ингибирует кислородный взрыв в нейтрофилах
	+ (75)
	                   ?

	Ингибирует IgE-зависимый синтез ФНО a
	+ (47)
	+ (135)

	Ингибирует синтез/высвобождение лейкотриена С4 и простагландина D
	+ (46)
	Нет данных

	Препятствует колонизации дыхательных путей возбудителями респираторных инфекций (P. aeruginosae и H. influenzae) или снижает их патогенность
	+ (120)
	Нет данных

	При длительном применении уменьшает количество тучных клеток и эозинофилов в слизистой оболочке бронхов
	Нет данных
	+


Дети хорошо переносят лечение ингаляционными 2-агонистами длительного действия даже при продолжительном применении, а их побочные эффекты сопоставимы с таковыми 2-агонистов короткого действия (13, 82).

Исходя из патофизиологии развития БА как хронического воспалительного заболевания с обратимой обструкцией бронхов, обосновано сочетанное применение агонистов, основного бронходилататора, и глюкокортикостероида, наиболее мощного из противовоспалительных средств. В современных протоколах лечения БА пролонгированные агонисты рекомендованы к длительному приему у пациентов с БА различной степенью тяжести самостоятельно и в комбинации с противовоспалительными профилактическими ингаляционными средствами, ингаляционными кортикостероидами и кромонами (54,147). Добавление длительно действующих агонистов к низкой дозе ингаляционных кортикостероидов лучше контролирует астму, чем назначение высокой дозы ингаляционных кортикостероидных препаратов (33,71,113,131,148,152). 

Ингаляционные глюкокортикостероиды

Кортикостероиды используются для лечения острой и хронической бронхиальной астмы с начала 1960-х годов. Топические кортикостероиды использовались в лечении кожных заболеваний. Впоследствии было выявлено, что при использовании кортикостероидов в ингаляционной форме, они оказывают противовоспалительное действие в дыхательных путях. Благодаря этому эффекту, были созданы ингаляционные глюкокортикостероиды. В 1972 году был выпущен первый ингаляционный глюкокортикостероид  беклометазона дипропионат (99) При топическом использовании кортикостероидов для достижения желаемого лечебного эффекта достаточно малой дозы препарата, в то же время, риск системных побочных реакций значительно снижается. В настоящее время ИГКС являются самыми эффективными препаратами для контроля БА, поэтому они рекомендуются для лечения персистирующей БА любой степени тяжести (10,102). У детей школьного возраста поддерживающая терапия ИГКС позволяет контролировать симптомы БА, уменьшить частоту обострений и число госпитализаций, повышает качество жизни, улучшает функцию внешнего дыхания, снижает гиперреактивность бронхов, и уменьшает бронхоконстрикцию при физической нагрузке (144,137,138,98). В международном руководстве GINA 2002 на первый план ставятся ИГКС (будесонид, флутиказона пропионат, беклометазон) как наиболее эффективные контролирующие препараты и поэтому рекомендуемые на всех ступенях терапии. Фактором, определяющим эффективность и безопасность современных ингаляционных глюкокортикостероидов, является их селективность по отношению к дыхательным путям, т.е. наличие высокой местной противовоспалительной активности и низкой системной активности. Соотношение этих двух показателей определяет терапевтический индекс препаратов. Чем больше терапевтический индекс, тем выше соотношение выгода/риск. ИГКС третьего поколения флутиказона пропионат (ФП) имеет наилучший терапевтический индекс при использовании различных доз у пациентов с различной степенью тяжести астмы (52,72,121), терапевтический индекс будесонида равен 1,0, у беклометазона дипропионата – индекс равен 0,1 (32). Различия в эффективности ингаляционных кортикостероидов определяются их липофильностью и рецепторной аффиностью, поэтому сравнения эффективности ингаляционных кортикостероидов должно основываться на эквивалентных дозах, а не на определении количества вещества в микрограммах. Оценка безопасности ингаляционных кортикостероидов также должна проводиться с учетом эквивалентности эффективных доз. По липофильности ФП  в 300 раз более липофилен, чем будесонид. Степень липофильности определяет высокие относительные концентрации ФП в тканях-мишенях. ФП имеет высочайшую рецепторную аффинность. Быстрая ассоциация и медленная диссоциация ФП, заканчивающаяся созданием активного рецепторного комплекса, продолжается в течение 10 часов, в отличие от периода полувыведения будесонида (5,1 часа). 

Флутиказона пропионат (торговое название Фликсотид)  выпускакется в виде дозированного аэрозоля для ингаляций, не содержащего фреон, содержащего 60 ингаляционных доз по 50, 125 и 250 мкг, а также в виде порошка в ротадисках, предназначенных для применения с дискхалером. ФП, имеющий наибольшую липофильность, более быструю ассоциацию и наибольший период полувыведения, улучшает легочную функцию быстрее, чем другие ИГКС. Несколько крупных проспективных клинических исследований было проведено для оценки эффективности и безопасности применения порошка флутиказона пропионата у детей. Определялась эффективность и безопасность порошка флутиказона пропионата применяемого через порошковые ингаляторы дискус или дискхалер мултидоз у детей с персистирующей астмой. Исследования показали, что порошок флутиказона пропионат в рекомендованных дозах до 200 мкг в день применяемый через дискус или дискхалер, хорошо переносился и улучшал функцию легких даже у детей 4-5 лет, несмотря на то лечились они или нет до этого ингаляционными кортикостероидами, кромонами или только агонистами (117). Исследование результатов мониторинга утренней и вечерней пикфлоуметрии у больных с бронхиальной астмой показало отчетливый дозозависимый эффект флутиказона пропионата (60). Однако более важный вывод сделан при сравнении ФП и будесонида в ряде исследований. Клинический эффект ФП превышал эффективность будесонида в 2 раза. Превосходящая эффективность ФП подтверждалась как при назначении препарата в порошковом ингаляторе, так и в дозированном аэрозоле. На фоне терапии увеличивались показатели утренней ПСВ, у получавших как ФП, так и будесонид, но показатели были значительно выше у получавших ФП. Сходные результаты отмечались по показателям вечерней ПСВ и по проценту суточного разброса ПСВ. У детей получавших ФП отмечалось значительно меньшее ограничение физической активности (спорт, игры), связанное с астмой по сравнению с получавшими будесонид. Сывороточные и мочевые маркеры остеопороза изменились очень незначительно. ФП обеспечивал более быстрое и значительное улучшение функции легких у детей с легкой и среднетяжелой астмой, чем будесонид. Оба препарата хорошо переносились и имели одинаковой профиль безопасности (72,77). 

Результаты исследования Mahajan P и соавторов (95) показывают, что назначение ФП (50 или 100 мкг 2 раза в день) сопровождалось значительным улучшением функционального статуса и уменьшением нарушений сна у детей с астмой. К тому же, лечение детей флутиказоном пропионатом сопровождалось снижением нагрузки на их родителей. 

Безопасность ИГКС

ИГКС попадают в системную циркуляцию, абсорбируясь из ЖКТ и легких. Из всей дозы только приблизительно 10–40% (в зависимости от способа доставки) осаждается в легких, откуда происходит их полная абсорбция (легочная биодоступность). Остальная часть ингалируемой дозы (60–90 %) осаждается во рту, заглатывается и абсорбируется из ЖКТ. К счастью, большая ее доля проходит инактивацию при первом прохождении через печень, и только небольшая порция, пероральная биодоступная фракция, попадает в системный кровоток (рисунок 1). 
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Рисунок 1. Механизм системной биодоступности ИГКС (39).
Легочная биодоступность ФП в зависимости от используемого ингаляционного устройства составляет 16-30%, будесонида – 28%. У ФП определено длительное пребывание в тканях, будесонид быстро абсорбируется из легких.  Будесонид и ФП метаболизируются на 90% и на 99% соответственно во время первого пассажа через печень, поступая в системный кровоток в виде неактивных метаболитов (93,22)

ФП имеет наименьшую оральную биодоступность (1%) (103), будесонид (11%). Общая системная биодоступность ФП, обусловленная абсорбированной частью препарата из легких и в ротовой полости, ниже, чем у других стероидов. Это преимущество объясняется в основном за счет низкой оральной биодоступности ФП.

Степень выраженности нежелательного эффекта ИГКС на костную ткань в настоящее время четко не определена. Результаты ряда исследований последних лет показывают, что длительное применение средних доз ИГКС у детей не оказывает  негативного влияния на плотность костной ткани (38,43,44, 51,73,80,84,87,94,112,). Однако существуют данные о том, что применение высоких доз ИГКС может приводить к снижению костной минеральной плотности (36,48,51,84,109, 126,139,150,151,).

Комбинированная терапия.

Для лечения больных БА сравнительно недавно стали использоваться комбинации длительно действующих агонистов и кортикостероидов. Сочетание препаратов двух классов оказывает воздействие на различные проявления бронхиальной астмы, что может улучшить контроль заболевания. Работы по эффективности совместной терапии кортикостероидными препаратами и длительно действующими агонистами проводятся с 1994 года. Профессор Ann Woolcock одна из первых высказала мысль о существовании при бронхиальной астме двух нарушений: воспаления дыхательных путей и изменения со стороны гладкой мускулатуры. Это позволило предложить использование комбинации двух препаратов с соответствующими механизмами действия. 

Таблица 3.

	Длительно действующие β2-агонисты           
	 
	ИГКС                                                          


	Купируют спазм бронхов + 
	             [image: image1.png]



	Уменьшают инфильтрацию и активация клеток воспаления + 

	Снижают бронхиальную  гиперреактивность ++ 
	 
	Снижают отек слизистой оболочки ++ 

	Уменьшают гиперплазию + 
	 
	Предупреждают клеточную пролиферацию + 

	Уменьшают выброс воспалительных медиаторов + 
	 
	Восстанавливают эпителий + 

	 
	
	Предупреждают истончение базальной мембраны + 

	Купируют и предупреждают симптомы/обострение БА


Механизм действия ДДБА и глюкокортикостероидов

В настоящее время существуют достоверные данные, что эти два класса лекарств обладают комплементарным (взаимно усиливающим) механизмом действия (71,152,34,11).

Главным преимуществом такой комбинированной терапии является увеличение эффективности лечения бронхиальной астмы даже при использовании низких доз ингаляционных кортикостероидов (152).

Увеличение эффективности лечения при комбинации длительно действующих агонистов с кортикостероидами достигается благодаря их индивидуальным механизмам и синергизму действия этих препаратов. Возможно, наиболее важным является взаимодействие агонистов с чувствительными к кортикостероидам системами. Кортикостероиды могут давать несколько эффектов на рецепторную систему. Увеличение синтеза протеина рецептора под действием стероидов происходит на уровне генной транскрипции (58). Длительно действующий агонист, такой как сальметерол, взаимодействует с рецептором  и в последующем каскаде биохимических реакций, включающих митогенактивированную протеинкиназу (62). Неактивный глюкокортикоидный рецептор фосфорилируется, что повышает его чувствительность к активации (88). Этот подготовленный  к активации рецептор также становится более чувствительным, поэтому требуется меньшее количество стероида для его превращения в активный рецепторный комплекс (65). Другое важное взаимодействие кортикостероидов с рецепторной системой, также происходящее в результате эффекта генной транскрипции, это сохранение высокой чувствительности рецепторов. Под воздействием высокой дозы сальбутамола происходило торможение рецепторов на циркулирующих лимфоцитах по сравнению с исходным уровнем. Системное ввдение преднизолона не только предупреждало это торможение, но также значительно увеличивало число рецепторов по сравнению с исходным уровнем (125).   Кортикостероиды обладают высокой способностью вызывать выраженный эозинофильный апоптоз (смерть клеток) эозинофилов, играющих важную роль в развитии воспаления дыхательных путей. В эксперименте показано, что требуется всего лишь 0,3 нмоль ФП, чтобы вызвать 50% эффект апоптоза (53). Комбинация сальметерола с ФП увеличивает активность кортикостероида примерно в 3 раза (53). Процент клеток гладкой мускулатуры в стенке дыхательных путей значительно выше у больных бронхиальной астмой, чем у здоровых людей. Гиперплазия гладкой мускулатуры имеет важное значение в формировании необратимых изменений дыхательных путей. В настоящее время установлено, что клетки гладкой мускулатуры не только вызывают бронхоспазм, но также являются источником воспалительных медиаторов, таких как хемокины, ИЛ 8 эотаксина – важнейший стимул активирования и привлечения нейтрофилов и эозинофилов – ингибируется ФП и сальметеролом, а их комбинация имеет значительно больший эффект, чем использование этих препаратов по отдельности (33,42). В развитии необратимых изменений дыхательных путей важная роль принадлежит вовлечению в процесс основных клеток, таких как фибробласты (136). Число фибробластов, находящихся непосредственно под базальной мембраной, значительно коррелирует с ее толщиной. Фибробласты синтезируют провоспалительные цитокины. Этот процесс чувствителен к подавляющему действию кортикостероидов, например, будесонида. Было отмечено, что подавление ИЛ 6 возрастает по мере увеличения концентрации будесонида, в то время как длительно действующий агонист сальметерол имеет очень слабый эффект. Добавление сальметерола к низкой концентрации будесонида увеличивает подавляющую активность кортикостероида в 10 раз по сравнению с назначением одного будесонида. Продукция эпителиальными клетками цитокина, гранулоцит-макрофагального колониестимулирующего фактора (GMCSF) подавляется как кортикостероидами, так и длительно действующими агонистами. Когда два класса препаратов комбинируются, общий подавляющий эффект значительно превышает действие отдельных препаратов (136). Комбинация ФП и сальметерола дала значительно больший эффект подавления пролиферации тучных клеток и Т-лимфоцитов, чем действие одного ФП (107).   Комбинация низкой концентрации сальметерола с низкой концентрацией ФП приводит к почти полной защите цилиарной поверхности от воздействия респираторной инфекции (149).

  При назначении двух препаратов одновременно важно, чтобы уровень системной абсорбции (биодоступности) каждого препарата не изменялся. Сравнение назначения 50 мкг сальметерола и 250 мкг ФП в одном ингаляторе (по 2 вдоха 2 раза в день) с ФП в дозе 500 мкг показало, что абсорбция ФП в сочетании с сальметеролом была сходной с абсорбцией одного ФП.

Аналогичные результаты выявлены при сравнении показателей абсорбции сальметерола с комбинацией сальметерол + ФП. Эти данные доказывают отсутствие изменений в системной абсорбции при назначении двух препаратов в одном ингаляторе (83). Не было выявлено изменений между двумя видами терапии также в показателях системной активности (калий в сыворотке крови для сальметерола и кортизол в моче для ФП).

Высокая эффективность одновременного использования отдельных препаратов с различными механизмами действия определила создание комбинации длительно действующих агонистов и кортикостероидов в одном ингаляторе (Серетид Мультидиск и Симбикорт Турбухалер). Соединение двух препаратов в одном ингаляторе не только увеличивает их эффективность, но и упрощает для пациента выполнение назначений врача, т.е. уменьшается число ингаляций в день, потенциально улучшается комплайнс.

Серетид Мультидиск (GlaxoWellcome) – это фиксированная трехвариантная комбинация сальметерола (50 мкг) и ФП в дозах 100, 250 и 500 мкг: “Серетид 50/100”, “Серетид 50/250”, “ Серетид 50/500”. Положительными сторонами препарата являются удобство (отпадает необходимость одновременного использования 2 ингаляторов), экономический эффект (применение двух лекарственных форм раздельно стоит дороже). Заслуживает внимание и то, что в качестве системы ингаляционной доставки комбинированной лекарственной формы является Мультидиск – мультидозовый порошковый ингалятор последнего поколения, достоинствами которого является низкое сопротивление воздушному потоку (возможность использования при тяжелой бронхиальной обструкции, начиная с 3х летнего возраста), оптимальное распределение лекарства в дыхательных путях, высвобождение стабильной дозы, хорошая защита от влаги, наличие счетчика доз, простота в обращении и легкое освоение техники ингаляций. В феврале 2004г. на Российском рынке появился также Серетид в форме ДАИ, не содержащего фреон – 25/50 мкг/доза, 25/125 мкг/доза, 25/250 мкг доза. В исследовании Schauer U et al (127) показано, что Серетид 50/100 мкг 2 раза в день обладает одинаковой эффективностью при доставке через Дискус или ДАИ у детей 4-11 лет.

В течение 12 недель проводилось сравнение сальметерола/флютиказона пропионата  и флютиказона пропионата. Исследование показало, что использование комбинации сальметерола и флютиказона пропионата (Серетид 50/100 мкг 2 раза в день через Дискус), как терапии первой линии у астматиков, ранее не получавших ИГКС, приводило к более значительному улучшению функции легких в сравнении с флутиказоном пропионата в большей дозе (250 мкг х 2 раза в день через Дискус) (108).

Эффективность и безопасность комбинации сальметерола/флутиказона пропионата были продемонстрированы более чем у 4200 детей и взрослых с БА различной степени тяжести (131) Показано, что эта комбинация эффективнее, чем монотерапия каждым из компонентов, и столь же эффективна, как и оба препарата, применявшиеся одновременно, но в разных ингаляторах. Более того, при сравнении функциональных показателей во всех исследованиях отмечалась однонаправленная тенденция большего прироста ПСВ и ОФВ1 в процессе лечения Серетидом, достигающим в отдельных случаях статистически достоверных значений.

Проведено два исследования, в которых проанализировано отношение стоимость/эффективность для Серетида в трех вариантах: “Серетид 50/100” и ФП 100 мкг, “Серетид 50/250” и ФП 250 мкг, “Серетид 50/250” и будесонид 800 мкг х 2 раза в день. Во всех трех группах больных получены сходные результаты. При близкой общей стоимости лечения в сравниваемых вариантах (стоимость одного пациента-дня при лечении Серетидом было незначительно выше во всех группах) терапия Серетидом оказалась достоверно эффективнее по всем параметрам (число дней, ночей без симптомов, потребность в бронхолитиках, частота обострений, функциональные показатели дыхания, качество жизни), что, в конечном счете, обусловливало более низкое отношение стоимость/эффективность для Серетида. Исходя из этого, авторы делают вывод о том, что Серетид по сравнению с ФП и будесонидом, используемыми в виде монотерапии, является более стоимостно-эффективным препаратом.  

Результаты многоцентрового исследования “Edict” (122) подтверждают, что Серетид Мультидиск 250/50 мкг х 2 раза в день был значительно более эффективен в отношении контроля ночных симптомов астмы и пробуждений, чем комбинация будесонида (800 мкг/сутки) и формотерола 24 мкг/сутки, несмотря на то, что доза флутиказона пропионата в Серетиде Мультидиске составляла менее 1/3 дозы будесонида в комбинации Будесонид+Формотерол. В отличие от сальметерола, продолжительность действия формотерола зависит от дозы. Вероятно поэтому для достижения уровня эффективности Серетида Мультидиска требуется применение более высоких доз формотерола в комбинации Будесонид +Формотерол.

Результаты исследования GOAL продемонстрировали, что на фоне терапии сальметеролом/флютиказоном практически у каждого второго пациента может быть достигнут полный контроль астмы. Отмечается значительное улучшение показателей эффективности терапии (ПСВ, ОФВ1, частота обострений, качество жизни) (68).

Симбикорт - турбухалер (AstraZeneca) применяется у детей старше 6 лет в дозе 160 мкг будесонида/4,5 мкг формотерола (80 мкг будесонида/4,5 мкг формотерола) по 1 ингаляции 1-2 раза в сутки (8). Турбухалер является одной из наиболее эффективных форм порошковых ингаляторов, обеспечивая самую высокую депозицию препарата в легких - до 32% от отмеренной дозы (64).

Эффективность комбинированной терапии напрямую зависит от свойств составляющих лекарственных веществ. Будесонид эффективно используется у широкого круга больных, в том числе у детей. Формотерол позволяет достичь контроля над симптомами астмы и поддерживать его на протяжении дня или ночи. При применении комбинации этих средств пациенты ощущают быстрое наступление эффекта; это также является немаловажным фактором соблюдения режима лечения, так как часто больные увеличивают частоту пользования b2-агонистами в ущерб ИГКС, которые крайне важны для контроля воспаления. Кроме того, есть данные (35,113), что эффекты формотерола и будесонида при ингаляционном введении синергичны.

Результаты исследований Pauwels и соавторов (1997), а позднее Kips и соавт. (2000) также показали, что присоединение 2-агониста длительного действия формотерола к терапии будесонидом дает возможность оптимизировать контроль бронхиальной астмы у тех больных, у которых использование одного будесонида не достаточно эффективно (113,81)

Исследование проведенное Zetterstrom O и соавторами (154) – первое, посвященное оценке эффективности и безопасности нового комбинированного ингалятора – турбухалера Симбикорт. Лечение Симбикортом, содержащим комбинацию будесонида и формотерола, сравнивали с одновременным назначением будесонида с формотеролом в разных ингаляторах и лечением только будесонидом у пациентов с плохо контролируемой, несмотря на регулярную терапию ИГКС, бронхиальной астмой. Данное исследование впервые продемонстрировало, что эффективность Симбикорта (будесонид с формотеролом в одном ингаляторе) выше, чем у одного будесонида, и не уступает таковой комбинации этих двух препаратов, назначаемых через разные ингаляторы. Показано также, что в течение первых 30 дней лечения комбинированное использование двух этих веществ в одном ингаляторе обеспечивает более быстрое улучшение функции легких и симптомов. Улучшение функции легких, уменьшение общего балла астматических симптомов и снижение потребности в 2-агонистах короткого действия, достигнутое за 12 недель лечения симбикортом, аналогично тому, которое отмечено в исследовании Pauwels и соавт. (1997) при назначении будесонида и формотерола через разные ингаляторы.

Одним из главных достоинств препарата Симбикорт Турбухалер является возможность гибкой адаптации дозы препарата (количество приемов и количество доз препарата) в зависимости от выраженности симптомов и течения БА. В качестве начальной дозы препарата для достижения контроля БА назначается по две ингаляции (доза 160/4,5 мкг) два раза в сутки (129). После улучшения симптомов БА возможен переход на одну ингаляцию два раза в сутки при помощи того же самого ингалятора или даже на однократный прием одной дозы препарата. При ухудшении симптомов, например, во время острой респираторной вирусной инфекции, дозы препарата могут быть опять увеличены без необходимости перехода на новый препарат. 

Отличительной особенностью комбинированного препарата Симбикорт Турбухалер является высокая скорость развития терапевтического эффекта, что, безусловно, связано со свойствами формотерола (начало действия через 1-3 минуты). Кроме того, свойства будесонида (хорошая растворимость в водной фазе) также обеспечивают быстрый эффект: влияние на функциональные легочные показатели проявляется в течение 1-го часа, а на воспалительные маркеры - в течение 3-5 часов (90). 

В двойном слепом перекрестном исследовании (111) сравнивали быстроту наступления бронхорасширяющего эффекта одной и двух ингаляций Симбикорт Турбухалер 160/4,5 мкг и одной ингаляции Серетида Дискус 50/250 мкг у 13 больных БА в течение первых 3 часов после ингаляции. Преимущество обеих доз Симбикорта было заметно уже через 3 минуты после ингаляции и сохранялось на протяжении 3 часов. 

В исследовании, посвященном сравнению свойств ингаляционных систем Симбикорт Турбухалер и Серетид Дискус, было установлено, что доставка респирабельных частиц системой Симбикорт Турбухалер достигает 50% по сравнению с 20% у системы Серетид Дискус (70).

Контроль над астмой в смысле предупреждения обострений и воздействия на патофизиологию заболевания в контексте современных рекомендаций является первостепенным. Успех его зависит от разных факторов, в том числе от того, насколько пациенты соблюдают режим лечения (т.е. от комплаентности). Известно, что комплаентность у пациентов снижается при возрастании сложности лечения, в том числе при увеличении количества ингаляторов и частоты пользования ими. Упрощение режима лечения благодаря комбинированному ингалятору ведет к улучшению контроля над астмой.

На ежегодном Конгрессе Европейского респираторного общества 2001 года в Берлине были представлены первые результаты исследований, посвященных однократному применению Симбикорта у больных БА. В двойном слепом рандомизированном контролируемом исследовании Buhl et al., включавшем 523 больных БА легкого и среднетяжелого течения, в течение 12 недель проводилось сравнение терапии Симбикортом 160/4,5 мкг однократно (вечером), Симбикортом 160/4,5 мкг два раза в сутки и будесонидом 200 мкг однократно (57). Однократное использование Симбикорта по своей эффективности не уступало двукратному приему, и превосходило терапию будесонидом по таким показателям, как прирост ПСВ, ОФВ1, прием бронхолитиков короткого действия. Кроме того, однократный прием Симбикорта снижал риск развития легких обострений БА на 38% по сравнению с будесонидом, повышал число дней, свободных от симптомов БА. В другом, сходном по своему дизайну исследовании, включавшем 616 больных БА легкого и среднетяжелого течения, были получены примерно такие же результаты: однократное использование Симбикорта по сравнению с будесонидом более эффективно контролировало такие показатели, как ПСВ и ОФВ1, число дней, свободных от симптомов БА и потребность в бронхолитиках короткого действия (89). Таким образом, на основании результатов данных исследований были сделаны выводы о хорошей эффективности однократного использования Симбикорта при легкой и среднетяжелой БА. 

Наконец, еще один значимый критерий, характеризующий эффективность комбинированной терапии – качество жизни больных. Количественная оценка изменения таких параметров как симптомы БА, ограничение активности, эмоциональное состояние, реакция на внешнесредовые воздействия после 12-недельного лечения в виде монотерапии ИГКС и их сочетания с сальметеролом показала, что комбинированная терапия более предпочтительна.  Изучению влияния комбинации формотерола и будесонида на качество жизни больных БА, включенных в исследование FACET было посвящено исследование E.Juniper. Качество жизни (оцененное по опроснику Asthma Quality of life) улучшилось только у больных получавших комбинированную терапию  и данное улучшение сохранялось в течение 12 месяцев активной терапии. Изменения показателей качества жизни коррелировали с улучшением клинических показателей.

Возникающее ухудшение БА на фоне применения комбинированной терапии может быть стабилизировано добавлением ингаляционных кортикостероидов или повышением дозы ФП в комбинированном препарате. При тяжелых обострениях БА, возможно, требуется назначение курса оральных кортикостероидов (12).

Проведенные к настоящему времени исследования показывают, что использование комбинированных препаратов является экономически более выгодным по сравнению с комбинацией раздельных препаратов. В рамках исследования (123) был проведен анализ прямых и непрямых расходов при двух схемах терапии комбинированными препаратами. Прямые расходы (стоимость лекарств, консультация врача, госпитализации и др.) оказались значительно ниже в группе больных, принимавших Симбикорт, по сравнению с больными, принимавшими комбинацию Пульмикорт плюс Оксис.

Итак, комбинированная терапия обеспечивает устойчивый и долговременный контроль над симптомами БА, снижает число ее обострений, не обладает побочным системным, выраженным местным и кардиотоксическим действием, улучшает качество жизни больных, высоко оценивается как врачами, осуществляющими исследование, так и пациентами, которым проводилось лечение. Комбинированная терапия позволяет снизить дозу ИГКС и обеспечивает более высокую клиническую эффективность в сравнении с монотерапией последними даже в удвоенных дозах.

Таким образом, по данным литературы, в настоящее время комбинированная терапия является не только наиболее научно обоснованным, но и доказательным с точки зрения клинической эффективности методом лечения больных с бронхиальной астмой. Внедрение комбинированной терапии открывает новые возможности для ведения пациентов с любой степенью тяжести и любым уровнем контроля бронхиальной астмы.

  В связи с этим актуальным представляется сравнение эффективности и безопасности различных комбинаций β2 агонистов длительного действия и ингаляционных глюкокортикостероидов в лечении бронхиальной астмы у детей и подростков, оценка их влияния на иммунную систему.

Глава II. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Клиническая характеристика больных.

Работа проводилась в отделении стационарозамещающих технологий НИИ педиатрии ГУ НЦЗД РАМН (заведующая – д.м.н., профессор Л.С. Намазова) в 2 этапа. Исследуемую группу составили 110 детей в возрасте от 6 до 17 лет с установленным диагнозом «бронхиальная астма, среднетяжелого или тяжелого персистирующего течения». 

I этап
На первом этапе в исследование было включено 90 детей, обратившихся в отделение по поводу обострения бронхиальной астмы. 

При распределении больных БА по возрастным группам была использована модифицированная классификация Н. П. Гундобина (Мазурин А.В. и соавторы, 2001 г.) (таблица 4). 

                                                                                                        Таблица 4.

                                                               Классификация возрастных групп

	1.Период новорожденности 
	до 4 недель

	2.Период грудного возраста  
	с 4 недель до 12 месяцев

	3.Преддошкольный период (старший ясельный) 
	от 1 года до 3 лет

	4.Дошкольный период 
	с 3 лет до 6 лет

	5.Младший школьный период 
	с 7 лет до 11 лет

	6.Старший школьный период 
	с 12 лет до 17 лет


Как видно из таблицы 5 среди обследованных пациентов было больше мальчиков - 65 (72,2%), чем девочек - 25 (27,8%), что соответствует известной закономерности  о преобладании БА среди лиц мужского пола до 15 лет (Балаболкин И.И. и соавт., 1986). Средний возраст пациентов составил 12,1±3,2 лет. При оценке возрастной характеристики было отмечено, что имело место значительное преобладание детей старшей возрастной группы (12-17 лет) (56,7%).  

Таблица 5. 

Клиническая характеристика пациентов с БА 

	Показатель
	n=90

	Мальчики
	65 (72,2%)

	Девочки
	25 (27,8%)

	Возраст
	5-6 лет
	6 (6,6%)

	
	7-11 лет
	33 (36,7%)

	
	12-17 лет
	51 (56,7%)

	Степень тяжести
	Средняя
	29 (32,2%)

	
	Тяжелая
	61 (67,8%)

	Базисная терапия до начала исследования
	ИГКС в средних и высоких дозах
	60 (66,7%)

	
	ИГКС в низких дозах
	6 (6,7%)

	
	Кромоны
	16 (17,8%)

	
	Стабилизаторы мембран тучных клеток
	1 (1,1%)

	
	Антилейкотриеновые препараты
	1(1,1%)

	
	Без терапии
	                         6 (6,6%)

	Длительность заболевания (лет)
	7,6±4,2

	Отягощенная наследственность 
	По линии отца
	19 (21,1%)

	
	По линии матери
	29 (32,2%)

	
	По линии обоих родителей
	6 (6,7%)

	Проявления аллергии на 1-ом году жизни
	60 (66,7%)

	Поливалентная сенсибилизация
	77 (85,6%)

	Наблюдение специалиста (до поступления в ОСЗТ)
	71 (78,9%)

	Посещение Астма-школы (до поступления в ОСЗТ)
	48 (43,2%)


Степень тяжести оценивалась по клиническим признакам, согласно классификации, рекомендованной Глобальной стратегией лечения и профилактики бронхиальной астмы (GINA, 2002). При этом большая часть детей имела  тяжелое персистирующее течение БА - 61 (67,8%), БА среднетяжелого персистирующего течения была диагностирована у 29 (32,2%) детей. В качестве базисной противовоспалительной терапии 60 пациентов (66,7%) получали ИГКС (в дозировках, адекватных степени тяжести заболевания), 6 детей (6,7%) ИГКС (в дозировках, неадекватных степени тяжести заболевания), 16 детей (17,8%) получали кромоны, 1 (1,1%) ребенок получал кетотифен, 1 (1,1%) пациент получал сингуляр и 6 детей (6,7%) не получали базисной терапии. 
В среднем продолжительность заболевания составила 7,6±4,2 года, при этом у большинства пациентов (79 детей, 87,8%) длительность бронхиальной астмы была более трех лет. Наследственная отягощенность по аллергическим заболеваниям выявлена у 25 пациентов (83,3%), из них по материнской линии – у 10 (33%) больных, по отцовской линии – у 9 (30%), по линии обоих родителей – у 6 (20%) детей. У 5 (16,7%) обследованных детей родственники аллергией не страдали. 60 пациентов (66,7%) имели проявления аллергии на 1-ом году жизни. У 85,6% больных была выявлена поливалентная сенсибилизация. Моновалентная сенсибилизация выявлена у 14,4% больных.

Большинство пациентов (78 детей, 86,7%)  имели различные сопутствующие аллергические заболевания, при этом, следует отметить, что  сочетание БА с круглогодичным аллергическим ринитом (75,6% детей) и поллинозом (46,7%), отмечалось наиболее часто; изолированно бронхиальная астма отмечалась у 12 пациентов (13,3%) (таблица 6). 

Таблица 6.

Сочетание аллергических заболеваний у пациентов  

	
	Количество больных (n)
	%

	Бронхиальная астма (БА)
	12
	13,3

	БА+аллергический (круглогодичный) ринит (КАР)
	20
	22,2

	БА+поллиноз
	2
	2,2

	БА+атопический дерматит (АД)
	1
	1,1

	БА+ПА
	3
	3,3

	БА+КАР+поллиноз
	18
	20

	БА+КАР+ АД
	3
	3,3

	БА+КАР+ПА
	4
	4,4

	БА+поллиноз+АД
	1
	1,1

	БА+поллиноз+ПА
	1
	1,1

	БА+АД+ПА
	1
	1,1

	БА+КАР+поллиноз+АД
	6
	6,7

	БА+КАР+поллиноз+ПА
	5
	5,6

	БА+КАР+поллиноз+лекарственная аллергия (ЛА)
	1
	1.1

	БА+поллиноз+АД+ПА
	1
	1,1

	БА+КАР+поллиноз+АД+ПА
	6
	6,7

	БА+КАР+АД+ПА+ЛА
	3
	3,3

	БА+КАР+поллиноз+ПА+ЛА
	1
	1,1

	БА+КАР+поллиноз+АД+ПА+ЛА
	1
	1,1


До поступления в ОСЗТ 78,9% пациентов находились под наблюдением врача-специалиста (аллерголога/пульмонолога), 43,2% детей и их родителей прошли обучение в Астма-школе.

При опросе пациентов и их родителей было выявлено, что наиболее часто обострение бронхиальной астмы вызывают острые респираторные вирусные инфекции (81 ребенок, 91%), причинно-значимые аллергены (61 ребенок, 66,7%), физическая нагрузка (56 детей, 66,2%), эмоциональная нагрузка (41 ребенок, 45,6%), что также совпадает с данными Балаболкина И.И. (1998г.). Меньшее значение среди причин, вызывающих обострение БА, имели воздействие холодного воздуха (21 ребенок, 23,3%) и повышенная влажность (24 ребенка, 26,7%) (таблица 7). 

Таблица 7.

Причины обострения БА у детей и подростков по данным анкетирования 

	Факторы
	Количество больных (n)
	%

	ОРИ
	81
	90

	Аллергены
	61
	67,8

	Физическая нагрузка
	56
	66,2

	Эмоциональная нагрузка
	41
	45,6

	Влажность
	24
	26,7

	Холодный воздух
	21
	23,3


В ходе исследования пациенты были разделены на 2 группы. В I группу было включено 60 детей, которые  в течение последних 3-х месяцев до начала исследования  получали противовоспалительную базисную терапию ИГКС (флутиказона пропионатом или будесонидом) в дозировках, адекватных степени тяжести заболевания, с учетом рекомендаций, предложенных Глобальной стратегией лечения и профилактики бронхиальной астмы (GINA, 2002) (таблица 8), и (2-агонисты короткого действия (до 700 мкг/сут), используемые в качестве препаратов неотложной помощи “по потребности”. Во II группу были включены дети, которые на протяжении последних 3-х месяцев до поступления в отделение не получали базисной терапии или получали базисную противовоспалительную терапию (ингаляционными кортикостероидами, кромонами, антилейкотриеновыми препаратами и стабилизаторами мембран тучных клеток), препараты и дозировки которой не соответствовали степени тяжести заболевания. 

Дети обеих групп в течение 4-х последних недель не достигли контроля над заболеванием (таблица 9,10). 

В качестве критериев контроля над заболеванием использовалась предложенная в проекте GINA, 2002 совокупность следующих показателей: 

· минимальная выраженность (в идеале отсутствие) хронических симптомов астмы, включая ночные; 

· минимальные (нечастые) обострения;

· отсутствие необходимости в скорой и неотложной помощи; 

· минимальная потребность (в идеале отсутствие) в применении (2-агониста (по мере необходимости); 

· отсутствие ограничений активности, в том числе физической; 

· суточные колебания ПСВ менее 20%;

· нормальные (близкие к нормальным) показатели ПСВ; 

· минимальная выраженность (или отсутствие) нежелательных эффектов от лекарственных препаратов.

Учитывая то, что пациенты обеих групп не достигли критериев контролируемой БА, всем детям нами была назначена адекватная базисная противовоспалительная терапия. Детям I  группы была назначена терапия альтернативными комбинированными препаратами. В зависимости от назначенного препарата пациенты I группы были разделены на 2 подгруппы. В IA подгруппе – 30 пациентам назначили Серетид Мультидиск (фирмы GlaxoSmithKline), в состав которого входит ингаляционный кортикостероид флутиказона пропионат и (2-агонист длительного действия сальметерол. Препарат применялся в дозировке 200-500 мкг/сутки по флутиказону пропионату, 100 мкг/сутки по сальметеролу, в зависимости от степени тяжести заболевания. В IB подгруппе – 30 пациентов получали Симбикорт Турбухалер (фирмы AstraZeneca), в состав которого входит ингаляционный глюкокортикостероид будесонид и (2-агонист длительного действия формотерол. Препарат применялся в дозировке 320-640 мкг/сутки по будесониду, 8 мкг/сутки по формотеролу, в зависимости от степени тяжести заболевания. Во II группе 30 пациентам была назначена  традиционная базисная монотерапия препаратом Фликсотид ДАИ (флутиказона пропионат). Больные обеих групп имели возможность дополнительно применять (2-агонисты короткого действия (Вентолин, фирмы GlaxoSmithKline) в режиме “по потребности”.   Доза флутиказона пропионата у детей II группы определялась в соответствии со степенью тяжести заболевания с учетом рекомендаций, предложенных Глобальной стратегией лечения и профилактики бронхиальной астмы  (GINA, 2002) (таблица 8).

Таблица 8.
Эквивалентные суточные дозы ингаляционных кортикостероидов в зависимости от возраста, мкг

	Препарат
	Возраст

	
	Старше

12 лет
	Младше 

12 лет
	Старше 

12 лет
	Младше

12 лет
	Старше 

12 лет
	Младше

12 лет

	
	Низкие дозы
	Средние дозы
	Высокие дозы

	Беклометазон*
	200-600
	100-400
	600-1000
	400-800
	Более 1000
	Боле 800

	Будесонид
	200-600
	100-400
	600-1000
	400-800
	Более 1200
	Боле 800

	Флутиказон
	100-300
	100-200
	300-750
	200-500
	Более 750
	Более 

500


*Дозы беклометазона на гидрофторалкановой  (бесфреоновой) основе в 2 раза ниже.

Таблица 9.

Достижение контроля пациентами I, II групп (исходные данные) 

	Показатель
	I группа
	II n=30

	
	Общие показатели n=60 
	IA n=30
	IB n=30
	

	Симптомы астмы за месяц
	15,0 (12;27)
	14,5 (12;20)
	16,0 (12;27)
	16,0 (12;20)

	Ночные симптомы за месяц
	10,0 (8;13)
	9,0 (8;13)
	11,0 (8;12)
	6,0 (4;12)

	Потребность в применении β2-агониста (инг/сутки) за неделю
	1,5 (1;3)
	2,0 (1;3)
	2,0 (1;2)
	1,5 (0,71;1)

	ПСВ у, % от должного 
	63,42±9,84
	62,24±10,21
	63,8±8,71
	  60,0±5,87

	ПСВ в, % от должного 
	79,92±9,6
	79,21±10,84
	79,27±6,79
	79,75±3,6

	СЛБ (%) за неделю
	23,52±8,27
	24,9±1,67
	22,15±1,29
	25,6±1,67

	ЧСС, в мин
	92,2
	87,4
	88,5
	90,2

	ЧД, в мин
	28,3
	27,2
	27,4
	28,1

	Частота госпитализаций из-за обострений за последние 6 месяцев
	1,0 (1;1)
	1,0 (1;1)
	1,0 (0;1)
	1,0 (1;1)

	Необходимость в скорой и неотложной помощи за последние 6 месяцев
	5,0 (5;6)
	6,0 (5;6)
	5,5 (5;6)
	5,0 (4,5;6)

	Достижение контроля на БА
	Нет
	Нет
	Нет
	Нет


Таблица 10.
Исходные показатели функции внешнего дыхания у детей I, II групп

	Показатель
	I группа
	II группа

	
	Общие показатели n=60 
	IA n=30
	IB n=30
	

	ОФВ1, % от должного
	71,77±1,2
	70,8±1,61
	72,73±1,61
	73,73±1,26

	ПСВ, % от должного
	70,6±2,4
	67,73±2,09
	73,47±2,34
	73,9±1,23

	МОС50, % от должного
	49,7±2,8
	49,37±2,21
	50,03±2,49
	53,17±2,26

	МОС75, % от должного
	44,95±2,6
	45,93±2,58
	43,97±2,01
	47,9±2,11


Как видно из таблицы 9, значения медианы и процентилей частоты симптомов у пациентов подгрупп IA, IB и группы II за последний месяц до начала исследования достоверно не отличались (14,5 (12,0;20,0), 16,0 (12,0;27,0), 16,0 (12;20) соответственно). Значение медианы частоты ночных симптомов было выше у пациентов подгруппы IB в сравнении с пациентами групп IA и II (11,0 (8;12), 9,0 (8;13), 6,0 (4;12) соответственно). Для купирования симптомов астмы дети применяли короткодействующие  β2-агонисты. Частота потребности применения β2-агонистов (ингаляций в сутки за последнюю неделю) была немного ниже у детей группы II, не отличалась у детей подгрупп IA и IB (1,5 (0,71;1), 2,0 (1;3), 2,0 (1;2) соответственно).  Показатели утренней и вечерней пиковой скорости выдоха у пациентов подгрупп IA, IB и группы II были меньше 80% от должного. Средние показатели суточной лабильности бронхов за последнюю неделю у детей всех групп превышали 20% и были наиболее высокими у пациентов II группы. Медиана значений частоты госпитализаций из-за обострений бронхиальной астмы  за последние 6 месяцев не отличалась у детей всех групп. Количество обращений за неотложной помощью, включая обращения за амбулаторной помощью за последние 6 месяцев до поступления в отделение было больше у детей IA подгруппы. 

При поступлении в отделение у большинства пациентов при аускультации выслушивались сухие хрипы в легких, отмечалось увеличение частоты сердечных сокращений, частоты дыхания. 

При исследовании ФВД  у детей IA, IB подгрупп и группы II были выявлены следующие изменения: показатели ОФВ1 в среднем составили 70,8±1,61%, 72,73±1,61  и 73,73±1,26% соответственно, ПСВ - 67,73±2,09%, 73,47±2,34%, и 73,9±1,23, МОС50 - 49,37±2,21%, 50,03±2,49% и 53,17±2,26, МОС75 -  45,93±2,58%, 43,97±2,01% и 47,9±2,11%  от должного (таблица 10).

Таким образом, группы были сопоставимы по клиническим проявлениям БА. Пациентов обеих групп на протяжении последних 4 недель беспокоили обострения БА. У всех детей IA и IB подгрупп и у большинства детей II группы отмечались ночные симптомы заболевания, имелась потребность в дополнительном применении β2-агонистов короткого действия. Показатели утренней  и вечерней пиковой скорости выдоха были меньше 80% от должного значения. Среднее значение показателя суточной лабильности бронхов превышало 20%. У пациентов обеих групп за последние 6 месяцев часто возникала необходимость в обращении за неотложной помощью (вызовы скорой медицинской помощи или обращения за неотложной амбулаторной помощью). При исследовании ФВД у пациентов всех групп были выявлены умеренные генерализованные нарушения бронхиальной проходимости. Средние значения показателей  ОФВ1, ПСВ не превышали 80% от должных значений.
Таким образом, пациенты обеих групп в течение последнего месяца не достигли контроля над БА.  

II этап

На втором этапе для изучения влияния ИГКС на костную минеральную плотность нами было отобрано 20 детей, страдающих бронхиальной астмой тяжелого персистирующего течения, по поводу которого они получали различные ИГКС в высоких дозировках (от 500 до 1000 мкг по флутиказону пропионату) на протяжении не менее одного года до поступления в клинику. Все дети достигли критериев контролируемой астмы. Данные пациенты составили III группу, их клиническая характеристика представлена в таблице 11. 

Таблица 11. 

Клиническая характеристика пациентов III группы
	Показатель
	N=20

	Мальчики
	12 (60%)

	Девочки
	8 (40%)

	Возраст


	5-6 лет
	2(10%)

	
	7-11 лет
	8 (40%)

	
	12-17 лет
	10 (50%)

	Степень тяжести
	Тяжелая
	20(100%)

	Базисная терапия до начала исследования
	ИГКС 


	20(100%)

	Длительность заболевания (лет)
	11,4±4

	Отягощенная наследственность 
	По линии отца
	5(25%)

	
	По линии матери
	2(10%)

	
	По линии обоих родителей
	9(45%)

	Проявления аллергии на 1-ом году жизни
	15(75%)

	Поливалентная сенсибилизация
	17(85%)

	Наблюдение специалиста
	11(55%)

	Посещение Астма-школы
	6 (30%)

	Техника ингаляции
	Неправильная
	18 (90%)

	
	Правильная
	2 (10%)


Как видно из таблицы 11, среди обследованных пациентов было больше мальчиков - 12 (60%), девочек соответственно 8 (40%). Средний возраст пациентов составил 11,4±3,4 лет. При оценке возрастной характеристики было отмечено преобладание детей старшей возрастной группы (12-17 лет) (50,0%). Все дети имели  тяжелое персистирующее течение БА. В качестве базисной противовоспалительной терапии все пациенты получали различные ИГКС (беклометазона дипропионат, будесонид, флутиказона пропионат) в высоких дозировках. Однако, при оценке техники ингаляции препаратов у 90% пациентов были выявлены многочисленные нарушения. Основные ошибки при использовании ДАИ были связаны с плохой координацией момента вдоха и нажатия на клапан баллона (особенно у детей младшей возрастной группы), быстрым резким, вместо продолжительного плавного, вдохом аэрозоля.  Кроме того, никто из детей не применял дополнительно к ДАИ спейсер.   

В среднем продолжительность заболевания составила 11,4±4 лет, при этом у большинства пациентов (18 детей, 90%) длительность бронхиальной астмы была более трех лет. Наследственная отягощенность по аллергическим заболеваниям выявлена у 16 пациентов (80%), из них по материнской линии – у 2 (10%) больных, по отцовской линии – у 5 (25%), по линии обоих родителей – у 9 (45%) детей. У 4 (20%) обследованных детей родственники аллергией не страдали. 15 пациентов (75%) имели проявления аллергии на 1-ом году жизни. У 85% больных была выявлена поливалентная сенсибилизация. Моновалентная сенсибилизация выявлена у 15% больных.

Только 11 (55%) пациентов данной группы находились под наблюдением врача-специалиста (аллерголога/пульмонолога) и 6 (30%) детей и их родителей прошли обучение в Астма-школе. Дети не отличались по социальному статусу семьи, пищевым привычкам, двигательной активности.

 Большинство пациентов (17 детей, 85%)  имели различные сопутствующие аллергические заболевания, изолировано бронхиальная астма отмечалась у 3 пациентов (15%) (таблица 12). 

Таблица 12. 

Сочетание аллергических заболеваний у пациентов  

	
	Количество больных (n)
	%

	Бронхиальная астма (БА)
	3
	15

	БА+аллергический (круглогодичный) ринит (КАР)
	5
	25

	БА+КАР+поллиноз
	3
	15

	БА+КАР+АД
	1
	5

	БА+КАР+АД+ПА
	2
	10

	БА+КАР+поллиноз+АД
	1
	5

	БА+КАР+АД+ПА+ЛА
	2
	10

	БА+КАР+поллиноз+АД+ПА
	3
	15


При опросе пациентов и их родителей было выявлено, что наиболее часто обострение бронхиальной астмы вызывают острые респираторные вирусные инфекции (18 детей, 90%), причинно-значимые аллергены (14 детей, 70%), физическая нагрузка (14 детей, 70%), эмоциональная нагрузка (11 детей, 55%). Меньшее значение среди причин, вызывающих обострение БА, имели воздействие холодного воздуха (8 детей, 40%) и повышенная влажность (5 детей, 25%) (таблица 13). 

Таблица 13.

Причины обострения БА у детей и подростков по данным анкетирования 

	Факторы
	Количество больных (n)
	%

	ОРИ
	18
	90

	Аллергены
	14
	70

	Физическая нагрузка
	14
	70

	Эмоциональная нагрузка
	11
	55

	Холодный воздух
	8
	40

	Влажность
	5
	25


Таблица 14.

Достижение контроля пациентами III группы, исходные данные  

	Показатель
	I n=60

	Симптомы астмы за месяц
	3,0 (0;3)

	Ночные симптомы за месяц
	0 (0;1)

	Потребность в применении β2-агониста (инг/сутки) за неделю
	0

	ПСВ у, % от должного 
	91,82±2,87

	ПСВ в, % от должного 
	98,66±2,65

	СЛБ (%) за неделю
	7,27±1,33

	Частота госпитализаций из-за обострений за последние 6 месяцев
	0

	Необходимость в скорой и неотложной помощи за последние 6 месяцев
	0

	Достижение контроля на БА
	Да


Таблица 15
Исходные показатели функции внешнего дыхания у детей III групп.

	Показатель
	III группа

	ОФВ1, % от должного
	98,35±2,95

	ПСВ, % от должного
	103,9±1,58

	МОС50, % от должного 
	
91,45±3,56

	МОС75, % от должного
	82,25±2,53


У пациентов III группы симптомы астмы отмечались в среднем 3,0 (0;3) раз за месяц предшествующий началу исследования. Частота ночных симптомов астмы составляла в среднем 0(0;1). За последнюю неделю у детей не было необходимости в дополнительном применении  β2-агонистов короткого действия. По данным пикфлоуметрии утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 91,82±2,87%, вечерняя  - 98,66±2,65% от должных значений. Суточная лабильность бронхов  за последнюю неделю составила в среднем 7,27±1,33%. У пациентов за последние 6 месяцев не было  госпитализаций, обращений за неотложной помощью из-за обострений бронхиальной астмы (таблица 12). При исследовании ФВД  у детей III группы показатели ОФВ1 в среднем составили 98,35±2,95%, ПСВ - 103,9±1,58%, МОС50 -  91,45±3,56%, МОС75 -  82,25±2,53% от должного (таблица 15).

   Таким образом, все пациенты III группы достигли критериев хорошо контролируемой астмы. Учитывая, что у большинства пациентов данной группы была неправильная техника ингалирования, мы предположили, что хороший эффект от терапии может быть связан с системным действием ИГКС (за счет всасываемых из ротоглотки в основной кровоток высоких доз ИГКС). Для оценки минеральной плотности костей всем детям III группы была проведена денситометрия поясничного отдела позвоночника.

Результаты дальнейшего ведения пациентов III группы представлены в главе 4. 

2.2. Методы исследования

Всем пациентам при поступлении в отделение было проведено комплексное обследование, включавшее общеклиническое (определение массы и длины тела, клинический анализ крови, общий анализ мочи, исследование ФВД, рентгенологическое исследование органов грудной клетки, ультразвуковое исследование органов брюшной полости и придаточных пазух носа, электрокардиография), аллергологическое (сбор данных аллергологического анамнеза, постановка кожных скарификационных проб с аллергенами, определение уровня общего IgE), иммунологическое (определение уровней иммуноглобулинов A, M, G, определение цитокинового статуса), пациентам III группы дополнительно проводилось определение минеральной плотности костей методом денситометрии.

Определение массы тела

Масса тела определялась на медицинских весах типа «Фербенкс». Перед взвешиванием весы устанавливались горизонтально и уравновешивались. Ребенок входил на площадку весов и сходил с нее при выключенном неподвижном коромысле. Оценка массы тела осуществлялась с помощью двухмерных центильных шкал массы тела при различной его длине для мальчиков и девочек (по А.В. Мазурину, И.М. Воронцову, 1980). При этом нормальными считались показатели менее Р75 и более Р25.

 
Определение длины тела
Для определения долгосрочного роста (более 6 месяцев) применялся станковый ростомер с регулярной калибровкой. Измерение роста проводилось медицинской сестрой под контролем лечащего врача. Оценка длины тела осуществлялась с помощью таблиц распределения длины тела по возрасту для мальчиков и девочек (по А.В. Мазурину, И.М. Воронцову, 1985). При этом нормальными считались показатели менее Р75 и более Р25.

Оценку клинических проявлений астмы за предшествующий месяц (общее число симптомов астмы, число ночных пробуждений вследствие астмы, потребность в симптоматической бронхолитической терапии), проводили до начала лечения, а также через  4, 12 и 24 недель после начала терапии.

Аллергологические и иммунологические методы 

Аллергологическое и иммунологическое обследование пациентов включало: анализ данных аллергоанамнеза, в том числе наличие аллергических заболеваний у ближайших родственников пробанда, кожные проявления аллергии в неонатальном, грудном или более позднем периоде, другие проявления аллергических заболеваний, манифестировавшие на первом году жизни и позднее, а также результаты скарификационных кожных проб, определение общего уровня IgE, A, M, G в сыворотке крови пациентов.

Исследование кожной чувствительности к аллергенам

Исследование кожной чувствительности к аллергенам проводилось скарификационным методом с использованием стандартных бытовых, эпидермальных и пищевых аллергенов производства НИИ вакцин и сывороток им. И.М. Мечникова, пыльцевых – производства Ставропольского НИИ вакцин и сывороток. Оценка результатов кожного тестирования проводилась через 20 минут по стандартной схеме используемой в ОСЗТ НЦЗД РАМН (Соколова Т.С., Студеникин М.Я.«Аллергические болезни  у детей»).

Таблица 16.

 Оценка результатов кожных скарификационных проб с неинфекционными аллергенами

	(-)
	отсутствие отличий от контрольных реакций;

	(()
	область эритемы с волдырем диаметром 2 мм и менее в ее центре

	(+)
	область эритемы с волдырем диаметром 3 мм в ее центре

	(++)
	умеренная эритема с волдырем 4-5 мм;

	(+++)
	выраженная эритема с волдырем 6-7 мм

	(++++)
	выраженная эритема с большим волдырем более 8 мм и\или псевдоподиями.


Определение уровней иммуноглобулинов классов A, М, G, Е проведено в лаборатории иммунологии и молекулярной диагностики НИИ Педиатрии ГУ НЦЗД РАМН (заведующая – д.м.н., профессор Ботвиньева В.В.). 

Определение уровня общего IgE. 

Уровень IgE в сыворотке крови определялся методом количественного иммуноферментного анализа (ELISA) (реактивы АОЗТ «ДИА-плюс») с использованием двух моноклональных антител   с различной эпитопной специфичностью. Одно из них иммобилизовано на твердой фазе, второе конъюгировано с пероксидазой. Результаты были представлены в % от нормы. 

Определение уровней Ig A, M, G. 

Для определения уровней IgA, IgM, IgG применяли метод радиальной иммунодиффузии по Mancini Y. et al (1965) с использованием отечественных антисывороток и стандартов, выпускаемых Нижегородским государственным предприятием «ИмБио». При этом концентрация иммуноглобулинов  считалась нормальной у детей в следующих пределах (таблица 17), определялся средний процент от нормы:

Таблица 17.

Содержание IgG, A, M и E в сыворотке крови здоровых детей

	Показатель
	IgG, мг%
	IgA, мг%
	IgM, мг%
	IgE, МЕ/мл

	Норма
	1-6 

лет
	7-17

лет
	1-6

лет
	7-17

лет
	1-6

лет
	7-17

лет
	1-6

лет
	7-17

Лет

	
	849±12
	1099±16
	79±2
	142±3
	96±3
	107±3
	До 60
	До 150


Определение уровней иммуноглобулинов проводили до начала исследования и через 24 недели после начала лечения. 

Основным методом оценки эффективности проводимой терапии являлось определение цитокинового статуса больного ребенка до и после проводимой терапии.

Определение уровней интерлейкина 4, 5, 6, 10, 12, 13 и интерферона (.
Определение интерлейкинов 4, 5, 6, 10, 12, 13 и интерферона (  проводили перед началом лечения и через 12 недель после начала лечения в лаборатории иммунологии и молекулярной диагностики Научного центра здоровья детей (НЦЗД) РАМН (заведующая лаборатории иммунологии и молекулярной диагностики д.м.н., профессор Ботвиньева В.В.).

Интерлейкин 4 (ИЛ 4), интерлейкин 5 (ИЛ 5), интерлейкин 6 (ИЛ 6), интерлейкин 10 (ИЛ 10), интерлейкин 12 (ИЛ 12), интерлейкин 13 (ИЛ 13)  и интерферон-гамма (ИФН γ) определяли методом иммуноферментного анализа («ELISA») в сыворотке крови с использованием реактивов BioSource international (USA). Результаты измерялись на современном иммуноферментном планшетном фотометре «ЭФОС 9305» (2003 г.) при длине волны 450 нм. Полученные данные при определении ИЛ 4, ИЛ 5, ИЛ 6, ИЛ 10, ИЛ 12, ИЛ 13 и ИФН γ в исследуемых группах сравнивались с показателями цитокинов у здоровых детей, полученными в лаборатории иммунологии и молекулярной диагностики НЦЗД РАМН (заведующая лаборатории иммунологии и молекулярной диагностики д.м.н., профессор Ботвиньева В.В.) и были представлены pg/мл.
Контрольную группу составили 12 практически здоровых детей изучаемого возраста (от 6 до 14 лет) (таблица 18).

Таблица 18. 

Средние значения интерлейкинов 4, 6, 10, 12, 13 и интерферона гамма

	Показатели
	ИЛ4 pg\ml
	ИЛ5 pg\ml
	ИЛ6 pg\ml
	ИЛ10 pg\ml
	Ил12

pg\ml
	ИЛ13

pg\ml
	ИНФ гамма pg\ml

	Контрольная группа
	0,8±0,2
	4,4±0,48
	36,69±3,3
	3,6±0,37
	*

74-150


	18±1,9
	1,01±0,03


* данные фирмы Biosource 

Инструментальные методы.

 Исследование функции внешнего дыхания проводилось методом компьютерной флоуметрии на аппарате «Спиро-тест РС» (Россия) в отделении функциональной диагностики НИИ Педиатрии ГУ НЦЗД РАМН (заведующая – д.м.н., профессор О.Ф. Лукина). Оценка результатов проводилась согласно границам норм и градации патологических отклонений показателей кривой «поток-объем»: форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), максимальные объемные скорости потока кривой в точках, соответствующих объему легких 75%, 50%, (МОС75, МОС50,). Полученные результаты выражали в процентах от должных величин и оценивали до начала исследования,  а также через 1, 4, 12 и 24 недели после начала терапии. 

Определение пиковой скорости выдоха (ПСВ) проводилось стандартными портативными пикфлоуметрами Mini-Wright Peak Flow Meter («Clement Clark International Ltd.», Великобритания). Все пикфлоуметры отвечали критериям точности Европейского респираторного общества и Американского торакального общества и позволяли измерять ПСВ в диапазоне 60–800 л/мин. ПСВ определялась при выполнении обследуемым маневра форсированного выдоха (не менее 3-х раз, при этом выбиралось лучшее значение из 3-х попыток) и ежедневно регистрировалась в индивидуальном дневнике самоконтроля. Помимо мониторинга ПСВ больные отмечали в дневнике наличие основных симптомов заболевания, дополнительное применение  β2-агонистов короткого действия.

Вычислялся процент отклонения утренней ПСВ от должного значения, а также процента отклонения вечерней ПСВ от должного значения.
Ежедневная суточная лабильность бронхов (СЛБ) определялась по формуле, изложенной в Национальной программе «Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и профилактика» (1997): 

СЛБ = ПСВв-ПСВу/½(ПСВв+ПСВу) х 100. 
Электрокардиография проводилась на кардиографе «M1700A Page Writer Xli» фирмы «Philips» в отделении Инструментальной и лабораторной диагностики КДЦ ГУ НЦЗД РАМН, заведующая – к.м.н. Кожевникова О.В.). Исследование проводилось до начала терапии и через 6 месяцев после начала терапии.

Оценка минеральной плотности костной ткани.

Костную минеральную плотность оценивали методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии на  костном денситометере Lunar Prodigy фирмы GE Lunar Corporation, США. Анализировался интегральный показатель костной плотности (Z-критерий), который характеризует минеральную плотность костной ткани обследуемого ребенка по отношению к средневозрастной норме референтной базы прибора и выражается в единицах стандартного отклонения (SD). В соответствии с критериями ВОЗ нормальная минеральная плотность диагностировалась при Z-score > -1 SD, остеопения - при Z-score < -1 SD, но >- 2,5SD, остеопороз – при Z-score < -2,5 SD. Исследование проводилось в кабинете Магнитно-резонансной томографии и Денситометрии отделения лучевой диагностики КДЦ ГУ НЦЗД РАМН (заведующий кабинетом, к.м.н. Костылев Ф.А.).
Статистические методы.

Все данные, полученные в ходе обследования и лечения 110 пациентов, были внесены в базу данных Microsoft Exсel. Статистическая обработка результатов проводилась в пакете программ Statistica 6.0.

Результаты обработки данных были представлены в виде таблиц с описательными статистиками:

· Для выборок распределенных нормально приводились в качестве описательных статистик среднее и стандартная ошибка среднего.

· Для выборок распределенных не нормально приводились в качестве описательных статистик медиана (Ме) и процентили (нижний; верхний квартиль).

· Для выборок с бинарными значениями приводились численные значения и проценты

Проверка нормальности выборочных данных производилась с помощью критерия Шапиро – Уилка. 

Для сравнения выборок данных использовались следующие статистики:

1. Непараметрический критерий Манна-Уитни (для сравнения двух независимых, ненормально распределенных выборок, для множественных сравнений – с поправкой Бонферрони)

2. Критерий Уилкоксона для парных выборочных наблюдений (для сравнения двух независимых, ненормально распределенных выборок).

3. Параметрический T-критерий Стьюдента (для сравнения двух независимых, нормально распределенных выборок, для множественных сравнений – с поправкой Бонферрони)

4. Парный T-критерий для зависимых выборочных наблюдений (для сравнения двух зависимых, нормально распределенных выборок).

5. Для качественных бинарных выборок – точный критерий Фишера для таблиц сопряженности 2×2.

Результаты считали статистически достоверными при p<0,05.
Глава III. КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ И ТРАДИЦИОННОЙ ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ, СТРАДАЮЩИХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

3.1 Клиническая эффективность комбинированной и традиционной терапии  у больных бронхиальной астмой детей.

Детям I группы, обратившимся в отделение в периоде обострения бронхиальной астмы, назначалась комбинированная терапия. В IA подгруппе – 30 пациентам назначили Серетид Мультидиск фирмы GlaxoSmithKline, в состав которого входит ингаляционный кортикостероид флутиказона пропионат и (2-агонист длительного действия сальметерол, в IB подгруппе – 30 пациентов получали Симбикорт Турбухалер фирмы AstraZeneca, в состав которого входит ингаляционный глюкокортикостероид будесонид и (2-агонист длительного действия формотерол. Во II группе 30 пациентам была назначена  традиционная базисная монотерапия препаратом Фликсотид ДАИ (флутиказона пропионат). Больные обеих групп имели возможность дополнительно применять (2-агонисты короткого действия (Вентолин, фирмы GlaxoSmithKline) в режиме “по потребности”.   Дозы базисных препаратов определялись в соответствии со степенью тяжести заболевания с учетом рекомендаций, предложенных Глобальной стратегией лечения и профилактики бронхиальной астмы (GINA, 2002).
На фоне назначенной в отделении противоастматической терапии у пациентов I и II групп были отмечены следующие изменения в клиническом течении болезни. 

В течение первой недели пациенты ежедневно посещали клинику. При анализе клинических симптомов у пациентов из группы IA, получавших Серетид, через 1 неделю после назначения терапии было отмечено улучшение физикальных данных. Если исходно сухие хрипы в легких выслушивались у 85% пациентов, то к 5 дню лечения хрипы в легких выслушивались только у 2 пациентов (6,7%). Кроме того, отмечался достоверный прирост показателей утренней и вечерней ПСВ. По данным пикфлоуметрии на 7 день лечения утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 81,31±8,73%, вечерняя  - 90,02±6,75% от должных значений, показатели суточной лабильности бронхов уменьшились в среднем до 7,7±0,92% (рисунок 2-4). Нормализовалась частота сердечных сокращения и частота дыхания.
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Рисунок 2.

Динамика утренних показателей ПСВ по отношению к норме (%) за 6 месяцев лечения у пациентов I и II групп.
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Рисунок 3.

Динамика вечерних показателей ПСВ по отношению к норме (%) за 6 месяцев лечения у пациентов I и II групп.

[image: image4.emf]0

5

10

15

20

25

30

01н4н.12н.24н.

%

Фликсотид

Серетид

Симбикорт


Рисунок 4.

Динамика суточной лабильности бронхов (%) у пациентов I и II групп.

При исследовании ФВД  у детей IA подгруппы уже через 1 неделю лечения была отмечена положительная динамика, однако сохранялись умеренные нарушения проходимости бронхов, преимущественно на уровне периферических отделов. Показатель ОФВ1 в среднем увеличился на 10,7% и составил 81,5±1,08% от должного, показатель ПСВ увеличился на 11,54% (79,27±1,86%), МОС50  увеличился на 11,93% (61,3±1,93%), МОС75  увеличился на 10,94% (56,87±2,12%), p<0,001 по сравнению с исходными данными (таблица 19).

 Таблица 19.
Динамика показателей функции внешнего дыхания у детей I и II групп 

	Показатель 
	IA n=30 M±m
	IB n=30 M±m
	II n=30 M±m

	ОФВ1, % от должного
	Исходно
	70,8±1,61
	72,73±1,61
	73,73±1,26

	
	Через 1 неделю
	81,5±1,08*
	84,6±1,90*
	74,63±1,27

	
	Через 1 месяц
	91,3±1,42*
	88,6±2,29*
	82,77±0,95*

	
	Через 3 месяца
	98,1±2,13*
	99,1±2,43*
	92,97±1,88*

	ПСВ, % от должного
	Исходно
	67,73±2,09
	73,47±2,34
	73,9±1,23

	
	Через 1 неделю
	79,27±1,86*
	79,63±2,02*
	74,43±1,15

	
	Через 1 месяц
	93,13±2,09*
	87,7±2,25*
	84,6±1,60*

	
	Через 3 месяца
	103,67±1,91*
	101,03±2,93*
	92,37±1,84*

	МОС50, % от должного 
	Исходно
	49,37±2,21
	50,03±2,49
	53,17±2,26

	
	Через 1 неделю
	61,3±1,93*
	62,4±2,72*
	54,2±2,23

	
	Через 1 месяц
	70,8±2,29*
	66,1±2,77*
	59,77±1,21*

	
	Через 3 месяца
	84,4±2,49*
	79,9±3,49*
	76,50±2,58*

	МОС75, % от должного
	Исходно
	45,93±2,58
	43,97±2,01
	47,9±2,11

	
	Через 1 неделю
	56,87±2,12*
	57,23±2,75*
	49,47±2,03

	
	Через 1 месяц
	62,3±2,19*
	60,7±3,03*
	57,60±1,52*

	
	Через 3 месяца
	76,8±2,35*
	81,87±4,07*
	70,77±2,80*


*p<0,001 по сравнению с исходными данными

Через 1 месяц лечения комбинированным препаратом Серетид у 23 (76,7%) пациентов IA подгруппы был достигнут контроль над заболеванием, у остальных 7 (23,3%) больных отмечалось достоверное, по сравнению с исходными значениями, уменьшение общего числа симптомов, ночных симптомов астмы за месяц и снижение потребности в приеме β2-агонистов быстрого действия (p<0,001). Как видно из таблицы 20, медиана значения частоты симптомов через 1 месяц лечения у пациентов IA подгруппы составила  3,0 (3;4), частоты ночных симптомов – 1 (0;1), потребности в β2-агонистах короткого действия – 0,14 (0;0,14). Отмечался еще более выраженный прирост показателей утренней и вечерней ПСВ. По данным пикфлоуметрии через 1 месяц лечения утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 94,44±6,86%, вечерняя  - 99,86±4,65% от должных значений, показатели суточной лабильности бронхов уменьшились в среднем до 5,4±0,74%, p<0,001 по сравнению с исходными данными (рисунок 1,2,3). При исследовании ФВД через 1 месяц был отмечен достоверный прирост показателей (p<0,001) по сравнению с исходными данными. Показатель ОФВ1 в среднем увеличился на 20,5% и составил 91,3±1,42 % от должного, показатель ПСВ увеличился на 25,4% (93,13±2,09%), МОС50  увеличился на 21,43% (70,8±2,29%), МОС75  увеличился на 16,37% (62,3±2,19%) (таблица 19).
Таблица 20.

Достижение контроля пациентами I,II групп   

	Показатель
	IA n=30
	IB n=30
	II n=30

	Симптомы астмы за месяц
	Исходно
	14,5 (12;20)
	16,0 (12;27)
	16 (12;20)

	
	Через 1 месяц
	3,0 (3;4)**
	4,5 (2;8) **
	8 (5;12) **

	
	Через 3 месяца
	2,0 (0;2)**
	2,0 (0;3) **
	3,0 (3;4) **

	
	Через 6 месяцев
	0 (0;1)**
	1,0 (0;1) ** 
	2,0 (1;2)

	Ночные симптомы за месяц

	Исходно
	9,0 (8;13)
	11,0 (8;12)
	6,0 (4;12)

	
	Через 1 месяц
	1 (0;1)**
	1 (0;1) **
	3,0 (2;5) *

	
	Через 3 месяца
	0**
	0**
	2,0 (1;3) **

	
	Через 6 месяцев
	0**
	0**
	1,0 (1;1) **

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

	Исходно
	2,0 (1;3)
	2,0 (1;2)
	1,5 (0,71;1)

	
	Через 1 месяц
	0,14 (0;0,14)**
	0,14 (0;0,29) **
	0,57 (0,29;0,57) **

	
	Через 3 месяца
	0,14 (0;0,14)**
	0,14 (0;0,29) **
	0,29  (0,14;0,29) **

	
	Через 6 месяцев
	0**
	0**
	0,14 (0,14;0,29) **

	ЧСС, в мин
	Исходно
	87,4
	88,5
	90,2

	
	Через 1 неделю
	78,3*
	77,1*
	87,6*

	ЧД, в мин
	Исходно
	27,2
	27,4
	28,1

	
	Через 1 неделю
	22,4*
	21,5*
	26,5*

	Частота госпитализаций из-за обострений за последние 6 месяцев
	Исходно
	1,0 (1;1)
	1,0 (0;1)
	1,0 (1;1)

	
	Через 6 месяцев
	0**
	0**
	0**

	Необходимость в скорой и неотложной помощи за последние 6 месяцев
	Исходно
	6,0 (5;6)
	5,5 (5;6)
	5,0 (4,5;6)

	
	Через 6 месяцев
	0**
	0**
	2,0 (1;2) *

	Достижение контроля, % пациентов
	Исходно
	0
	0
	0

	
	Через 1 месяц
	73,7
	70
	26,6

	
	Через 3 месяца
	93,3
	96,7
	70

	
	Через 6 месяцев
	96,7
	96,7
	76,7

	Нежелательные явления, % пациентов
	6,7
	6,7
	10


* p<0,05

** p<0,001 по сравнению с исходными данными

Через 3 месяца проводимой терапии 28 из 30 пациентов (93,3%) IA подгруппы, получавшие Серетид, достигли контроля над заболеванием (таблица 20). При этом в течение указанного периода у них отмечалось минимальное количество обострений БА (медиана значения 2,0 (0;2)), у 15 пациентов (50%), они отсутствовали, минимальной была потребность в β2-агонистах короткого действия (медиана значения 0,14 (0;0,14)), у всех пациентов  отсутствовали ночные симптомы. Отмечался дальнейший прогрессивный прирост показателей пикфлоуметрии. Утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 95,23±5,01%, вечерняя  - 100,03±3,99% от должных значений, показатели суточной лабильности бронхов не превышали 10% и уменьшились в среднем до 5,22±0,56%, p<0,001 по сравнению с исходными данными (рисунок 1,2,3). При исследовании ФВД отмечалось еще большее возрастание показателей легочной функции по сравнению с исходными, p<0,001. ОФВ1 увеличился на 27,3% (в среднем 98,1±2,13% от должного), ПСВ – на 35,94% (в среднем 103,67±1,91% от должного), МОС50 -  на 35,03% (в среднем 84,4±2,49%от должного), МОС75  - на 30,87% (в среднем 76,8±2,35% от должного) (таблица 19). 

Через 6 месяцев лечения  у 93,3% пациентов IA подгруппы, получавших Серетид, сохранялся контроль над заболеванием, помимо этого еще один пациент данной группы достиг критериев контролируемой астмы (таблица 20). У детей отмечалось минимальное количество симптомов БА (0 (0;1)), у 20 пациентов (66,7%), они отсутствовали, минимальной была потребность в β2-агонистах короткого действия (0 (0;0,14)), у всех пациентов  отсутствовали ночные симптомы. Сохранялись достигнутые значения показателей утренней и вечерней пиковой скорости выдоха, показатели суточной лабильности бронхов не превышали 10% (рисунок 1-3). Показатели ФВД сохранялись в пределах нормы (ОФВ1 превышал 80%). За прошедшие 6 месяцев ни один пациент не нуждался в скорой и неотложной помощи, никто не был госпитализирован из-за обострения заболевания. У 2 пациентов (6,7%) в начале лечения отмечались легкие нежелательные явления, не потребовавшие отмены препарата. У одного пациента отмечалось першение в горле, которое купировалось после нескольких глотков теплой воды, у второго пациента отмечалось головокружение, которое купировалось самостоятельно в течение 10 мин. 

При анкетировании  96,7% пациентов и  их родителей расценивали терапию Симбикортом как эффективную. Отмечалось значительное уменьшение одышки, снижение потребности в бронхолитиках, улучшение данных пикфлоуметрии, простоту и удобство применения препарата.

У пациентов из подгруппы IB, получавших Симбикорт, через 1 неделю лечения также отмечалось улучшение физикальных данных. Если исходно хрипы в легких выслушивались у 83,6% пациентов, то к 5 дню лечения только у 3 пациентов (10%). Так же как и в подгруппе IA  отмечался достоверный прирост показателей утренней и вечерней ПСВ (p<0,001, по сравнению с исходными данными). По данным пикфлоуметрии на 7 день лечения утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 81,76±8,9%, вечерняя  - 90,02±6,75% от должных значений, показатели суточной лабильности бронхов уменьшились в среднем до 9,92±0,93% (рисунок 1,2,3). Нормализовались частота сердечных сокращения и частота дыхания. При исследовании ФВД  через 1 неделю лечения была отмечена положительная динамика, однако сохранялись умеренные нарушения проходимости бронхов, преимущественно на уровне периферических отделов. Показатель ОФВ1 в среднем увеличился на 11,87% и составил 84,6±1,90% от должного, показатель ПСВ увеличился на 6,16% (79,63±2,02%), МОС50  увеличился на 12,37% (62,4±2,72%), МОС75  увеличился на 12,37% (57,23±2,75%), p<0,001 по сравнению с исходными данными (таблица 19).

Через 1 месяц лечения комбинированным препаратом Симбикорт у 21 (70%) пациентов IB подгруппы был достигнут контроль над заболеванием, у остальных 9 (30%) больных отмечалось достоверное, по сравнению с исходными значениями, уменьшение общего числа симптомов, ночных симптомов астмы за месяц и снижение потребности в приеме β2-агонистов быстрого действия (p<0,001). Как видно из таблицы 20, медиана значения частоты симптомов через 1 месяц лечения у пациентов IB подгруппы составила 4,5 (2;8), частоты ночных симптомов – 1 (0;1), потребности в β2-агонистах короткого действия – 0,14 (0;0,29). Отмечался еще более выраженный по сравнению с исходными данными достоверный прирост показателей утренней и вечерней ПСВ (p<0,001). По данным пикфлоуметрии через 1 месяц лечения утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 92,88±5,63%, вечерняя  - 98,88±3,38% от должных значений, показатели суточной лабильности бронхов уменьшились в среднем до 6,39±0,74% (рисунок 1,2,3). При исследовании ФВД через 1 месяц был отмечен достоверный прирост показателей (p<0,001) по сравнению с исходными данными. Показатель ОФВ1 в среднем увеличился на 15,87% и составил 88,6±2,29 % от должного, показатель ПСВ увеличился на 14,23% (87,7±2,25%), МОС50  увеличился на 16,07% (66,1±2,77%), МОС75  увеличился на 16,73% (60,7±3,03%) (таблица 19).
Через 3 месяца проводимой терапии 29 из 30 пациентов (96,7%) IB подгруппы, получавшие Симбикорт, достигли контроля над заболеванием (таблица 20). При этом в течение указанного периода у них отмечалось минимальное количество обострений БА (медиана значения 2,0 (0;3)), у 15 пациентов (33,3%), они отсутствовали, минимальной была потребность в β2-агонистах короткого действия (в среднем 0,08±0,07), у всех пациентов  отсутствовали ночные симптомы. Отмечался дальнейший прогрессивный прирост показателей пикфлоуметрии. Утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 95,44±5,92%, вечерняя - 100,36±1,36% от должных значений, показатели суточной лабильности бронхов не превышали 10% и уменьшились в среднем до 6,01±0,74% (рисунок 1,2,3). При исследовании ФВД отмечалось еще большее возрастание показателей легочной функции по сравнению с исходными. ОФВ1 увеличился на 26,37% (в среднем 99,1±2,43% от должного), ПСВ – на 27,56% (в среднем 101,03±2,93%), МОС50 -  на 29,87% (в среднем 79,9±3,49%), МОС75  - на 37,9% (в среднем 81,87±4,07%) (таблица 19). 

Через 6 месяцев лечения  у 96,7% пациентов IB подгруппы, получавших Симбикорт, сохранялся контроль над заболеванием (таблица 20). У детей отмечалось минимальное количество симптомов БА (медиана значения 1,0 (0;1)), у 19 пациентов (63,3%), они отсутствовали, минимальной была потребность в β2-агонистах короткого действия (0,14 (0;0,29) ингаляций в сутки в неделю), у всех пациентов  отсутствовали ночные симптомы. Сохранялись достигнутые значения показателей утренней и вечерней пиковой скорости выдоха, показатели суточной лабильности бронхов не превышали 10% (рисунок 1,2,3). Показатели ФВД сохранялись в пределах нормы (ОФВ1 превышал 80%). За прошедшие 6 месяцев ни один пациент не нуждался в скорой и неотложной помощи, никто не был госпитализирован из-за обострения заболевания. У 2 пациентов (6,7%) в начале лечение отмечались легкие нежелательные явления, не потребовавшие отмены препарата. У одного пациента отмечалось першение в горле, которое купировалось после нескольких глотков теплой воды, у второго пациента отмечалось головокружение, которое купировалось самостоятельно в течение 15 мин. 

При анкетировании  96,7% пациентов и  их родителей расценивали терапию Симбикортом как эффективную. Больными было отмечено значительное уменьшение одышки, снижение потребности в бронхолитиках, улучшение данных пикфлоуметрии, простоту и удобство применения препарата.

В то же время, у пациентов группы II, получавших традиционную монотерапию ингаляционным глюкокортикостероидом флутиказона пропионатом, прирост показателей через 1 неделю лечения был достоверно ниже, чем у пациентов получавших комбинированную терапию. К 7 дню хрипы в легких отмечались у 20% пациентов (исходно хрипы выслушивались у 90% детей). По данным пикфлоуметрии на 7 день лечения утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 70,34±8,28%, вечерняя  - 85,20±3,94% от должных значений, показатели суточной лабильности бронхов уменьшились до 18,6±1,11% (рисунок 1,2,3). Частота сердечных сокращения и частота дыхания уменьшилась.

При исследовании ФВД  через 1 неделю лечения была отмечена небольшая положительная динамика, однако сохранялись умеренные генерализованные нарушения проходимости бронхов. Показатель ОФВ1 в среднем увеличился на 0,90% и составил 74,63±1,27% от должного, показатель ПСВ увеличился на 0,53% (74,43±1,15%), МОС50  увеличился на 1,03% (54,2±2,23%), МОС75  увеличился на 1,57% (49,47±2,03%) (таблица 19).

Через 1 месяц лечения только у 8 (26,6%) пациентов II группы был достигнут контроль над заболеванием, у остальных 22 (30%) больных отмечалось достоверное, по сравнению с исходными значениями, уменьшение общего числа симптомов, ночных симптомов астмы за месяц и снижение потребности в приеме β2-агонистов быстрого действия (p<0,001). Как видно из таблицы 20, медиана значения частоты симптомов через 1 месяц лечения у пациентов II группы составила 8,0 (5;12), частоты ночных симптомов – 3,0 (2;5), потребности в β2-агонистах короткого действия – 0,29 (0,14; 0,57) ингаляций в сутки за неделю. Отмечался значимый по сравнению с исходными данными прирост показателей утренней и вечерней ПСВ (p<0,001). По данным пикфлоуметрии через 1 месяц лечения утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 79,87±7,89%, вечерняя  - 89,92±7,16% от должных значений, показатели суточной лабильности бронхов уменьшились в среднем до 13,5±0,56% (рисунок 1,2,3). При исследовании ФВД через 1 месяц был отмечен дальнейший прирост показателей, однако сохранялись умеренные нарушения бронхиальной проходимости на уровне периферических отделов. Показатель ОФВ1 в среднем увеличился на 9,04% и составил 82,77±0,95% от должного, показатель ПСВ  - на 10,7% (84,6±1,60%), МОС50  - на 6,6% (59,77±1,21%), МОС75 увеличился на 9,7% (57,60±1,52%) (p<0,001, по сравнению с исходными значениями) (таблица 19).

Через 3 месяца проводимой терапии 21 из 30 пациентов (70%) II группы, получавшие Фликсотид, достигли контроля над заболеванием (таблица 20). За последние 4 недели до повторного обследования у пациентов отмечались симптомы БА (медиана значения 3,0 (3;4)), в том числе отмечались ночные симптомы (медиана значения составила 2.0 (1;3)). Медиана значения потребности в применении β2-агонистов короткого действия за последнюю неделю составила 0,14 (0,14;0,29) ингаляции в сутки. Отмечался достоверный прирост показателей пикфлоуметрии (p<0,001). Утренняя пиковая скорость выдоха в среднем составляла 85,56±4,68%, вечерняя - 97,85±3,70% от должных значений, показатели суточной лабильности бронхов уменьшились в среднем до 10,3±0,56% (рисунок 1,2,3). При исследовании ФВД отмечался достоверный прирост показателей легочной функции по сравнению с исходными (p<0,001), показатели ФВД соответствовали норме. ОФВ1 увеличился на 19,24% (в среднем составил 92,97±1,88% от должного), ПСВ – на 18,47% (в среднем 92,37±1,84%), МОС50 -  на 23,33% (в среднем 76,50±2,58%), МОС75  - на 22,87% (в среднем 70,77±2,80%) (таблица 19). 

Через 6 месяцев лечения  23 (76,7%) пациентов II группы, получавших Фликсотид достигли контроля над заболеванием (таблица 20). За последние 4 недели до повторного обследования у пациентов отмечались симптомы БА (медиана значения 2,0 (1;2)), в том числе отмечались ночные симптомы (медиана значения 1,0 (1;1)). Медиана значения потребности в применении β2-агонистов короткого действия за последнюю неделю составила 0,14 (0,14;0,29) ингаляции в сутки. Следует отметить, что все указанные показатели имели значимую положительную динамику по сравнению с исходными значениями (p<0,001). Сохранялись достигнутые значения показателей утренней и вечерней пиковой скорости выдоха, суточной лабильности бронхов (10%) (рисунок 1,2,3). Показатели ФВД сохранялись в пределах нормы (ОФВ1 превышал 80%). За прошедшие 6 месяцев значительно уменьшилось количество обращений пациентов за  скорой и неотложной помощью (p<0,001) (медиана значения 1,0 (1;1)), медиана значения частота госпитализаций из-за обострения заболевания составила 1,0 (1;1). У 3 пациентов (10%) в начале лечение отмечались легкие нежелательные явления, не потребовавшие отмены препарата. У двоих пациентов отмечалось першение в горле, у третьего пациента отмечался кашель, симптомы купировались после нескольких глотков теплой воды или полоскания горла. 

При анкетировании  76,7% пациентов и  их родителей расценивали терапию Симбикортом как эффективную. Пациентами было отмечено значительное уменьшение одышки, снижение потребности в бронхолитиках, улучшение данных пикфлоуметрии.

Таким образом, при анализе клинической эффективности комбинированной терапии Серетидом (подгруппа IA) и Симбикортом (подгруппа IВ) не было выявлено существенных различий  в скорости и выраженности наступления эффекта от лечения этими двумя препаратами, в возможности достижения контроля над заболеванием у детей со среднетяжелым и тяжелым течением БА. В то же время, монотерапия флутиказона пропионатом приводила к менее быстрой и менее выраженной динамике клинико-функциональных параметров у пациентов II группы по сравнению с пациентами IA и IB подгрупп, получавших комбинированную терапию. 

Так, по данным пикфлоуметрии, показатели ПСВу, ПСВв и СЛБ  у пациентов, получавших Серетид и Симбикорт, увеличились достоверно больше, чем у пациентов, получавших Фликсотид (p<0,001). У пациентов подгруппы IA, получавших  Серетид, уже через 1 неделю лечения средний процент отклонения ПСВу от должного увеличился на 19,07%, ПСВв на 10,81%, у пациентов подгруппы IB, получавших Симбикорт – на 17,96 и 10,75%  соответственно, через 3 месяца лечения данные показатели максимально увеличились (в подгруппе IA на 32,99  и 20,82%, в подгруппе IB на 31,64  и 20,96%) и сохранялись на достигнутом уровне в течение всего исследования. У пациентов, получавших Фликсотид, через 1 неделю лечения средний процент отклонения ПСВу от должного увеличился только на 10,36%, а ПСВв на 5,45%, достоверно меньше, чем в подгруппах получавших комбинированную терапию. Через 1 месяц лечения данные показатели увеличились на 19,89 и 10,17%, а через 3 месяца  - на 25,58 и 18,1% соответственно и сохранялись на достигнутом уровне в течение всего исследования. СЛБ в подгруппе IA через 1 неделю уменьшилась в среднем до 7,7±0,92%, в подгруппе IB до 9,92±0,93%, а через 1 месяц лечения до 5,4±0,7% и 6,39±0,74% соответственно и сохранялась на достигнутом уровне в течение всего исследования, во II группе через 1 неделю СЛБ уменьшилась до 18,6±1,11%, через 3 месяца до 10,3±0,55% и в дальнейшем не превышала 10% (рисунок 2-4).   Приведенные данные позволяют сделать вывод о том, что Серетид и Симбикорт вызывали более быстрый от начала терапии и более высокий прирост утренней и вечерней ПСВ, более быстрое и выраженное уменьшение СЛБ за неделю по сравнению с пациентами, получавшими монотерапию Фликсотидом.  

Комбинированная терапия Серетидом и Симбикортом, а также монотерапия Фликсотидом в средних и высоких дозировках приводили к значимому возрастанию показателей легочной функции, однако в подгруппах получавших комбинированную терапию, показатели были достоверно выше, чем у пациентов, получавших Фликсотид (p<0,05). Улучшение динамических показателей выдоха отмечалось в подгруппах IA и IB уже к концу 1 недели лечения (ОФВ1 в среднем увеличилось на 10,7% и 11,87% соответственно, ПСВ – на 11,54% и 6,17%), у пациентов группы II через 1 неделю лечения отмечалась незначительная положительная динамика (ОФВ1 увеличился в среднем на 0,90%, ПСВ – на 0,53%). За 12 недель лечения данные показатели увеличились максимально во всех группах (ОФВ1  - на 27,3% в IA подгруппе, на 26,37% в IB подгруппе и на 19,24% во II группе; ПСВ – на 35,94%, 27,56% и 18,47% соответственно), с сохранением достигнутых значений в течение всего периода наблюдения. Кроме того, более выраженный эффект комбинированной терапии был подтвержден повышением скоростных показателей выдоха на уровне средних и мелких бронхов. За 12 недель лечения МОС50 возросла на 35,03% в подгруппе IA, на  29,87% в подгруппе IB и на 23,33% в группе II, МОС75 – на 30,87%, 37,9% и 22,87% соответственно (таблица 19). 

Подытоживая полученные данные, мы видим что, комбинированная терапия Серетидом и Симбикортом приводила к более значимому возрастанию  динамических показателей выдоха, чем монотерапия Фликсотидом.     

При анализе динамики клинических показателей, характеризующих тяжесть течения БА и контроль над заболеванием, обращало на себя внимание существенное уменьшение частоты симптомов БА, в том числе ночных симптомов астмы, потребности в дополнительном применении  β2-агонистов быстрого действия, которое наблюдалось во всех группах больных уже к 4 неделе от начала терапии. 

Однако, наиболее значимый эффект отмечался в группах пациентов, получавших Серетид и Симбикорт по сравнению с пациентами, получавшими Фликсотид (p<0,001). Так, к окончанию 1 месяца лечения у пациентов IA и IB подгруппы, общее число симптомов БА за 1 месяц снизилось на 79,3% и 71,8%, во II группе на 50%; через  3 месяца лечения -  на 86,2%, 87,5% и 81,3% соответственно и через 6 месяцев лечения на 100%, 94,1% и 87,5% соответственно. Количество ночных пробуждений из-за астмы в подгруппе IA и IB через 1 месяц уменьшилось на 88,9% и 90,9%, в группе II на 50,0%; через 3 месяца – на 100% в подгруппах IA и IB, на 66,7% во II группе; через 6 месяцев – на 83,3% во II группе. Потребность в короткодействующих бронхолитиках (в ингаляциях в сутки/в неделю) через 1 месяц уменьшилась в подгруппах IA и IB на 93,0%, во II группе на 62%; через 3 месяца оставалась на прежнем уровне в подгруппах IA и IB и уменьшилась на 80,7% в группе II; через 6 месяцев уменьшилась на 100% в подгруппах IA и IB, на 90,6% во II группе (таблица 20). 

Учитывая полученные результаты видно, что для достижения наилучшего эффекта от монотерапии ИГКС требовалось более длительное время. Кроме того, комбинированные препараты лучше и быстрее купировали ночные симптомы астмы, снижали потребность в дополнительном приеме короткодействующих бронхолитиков.  

За 6 месяцев лечения во всех группах было отмечено снижение необходимости в неотложной и скорой помощи, в госпитализации из-за обострений заболевания. При этом в группах IA и IB за прошедшие 6 месяцев ни один пациент не обращался за неотложной и скорой помощью, в группе II частота обращений за скорой и неотложной помощью уменьшилась на 60%, ни один пациент не был госпитализирован из-за обострения заболевания. По окончанию исследования 96,7% пациентов подгруппы IA и IB и 76,7% пациентов группы II достигли критериев контролируемой астмы (таблица 18).

На фоне комбинированной терапии Серетидом и Симбикортом, а также монотерапии Фликсотидом увеличения частоты сердечных сокращений, нарушений сердечного ритма, изменений комплекса Q-T по ЭКГ, зарегистрировано не было.

Таким образом, подводя итог данным исследования, можно заключить, что лечение детей комбинированными препаратами Серетидом и Симбикортом более эффективно, приводит к более значимому возрастанию легочной функции, позволяет быстрее купировать симптомы астмы и достичь контроля над заболеванием, чем монотерапия ингаляционными глюкокортикостериодами (флутиказона пропионат). Кроме того,  преимущества комбинированной терапии  заключаются в простоте применения (хороший комплайнс), очень низком проценте побочных явлений, значительном уменьшении потребности в неотложной медицинской помощи и позитивном настрое детей и их родителей к проводимому лечению. При проведении сравнительной оценки клинической эффективности Серетида и Симбикорта, существенных различий в скорости и выраженности развития эффекта от терапии этими комбинированными препаратами  выявлено не было.

3.2 Иммунологическая оценка эффективности комбинированной и традиционной терапии детей, больных бронхиальной астмой.  

Иммунологические механизмы лежат в основе развития хронического аллергического воспаления при бронхиальной астме, поэтому исследование показателей  иммунного статуса представляется очень важным для оценки активности воспалительного процесса и эффективности терапии при БА у детей. Современная концепция патогенеза БА базируется на признании ведущей роли в ее развитии IgE-опосредуемого механизма. Иммуноглобулины других классов также имеют большое значение, т.к. они, будучи оценены в совокупности с другими показателями, позволяют судить о состоянии  гуморального иммунитета (Ботвиньева В.В., Филянская Е.Г., 2005).

В нашем исследовании были выявлены изменения содержания иммуноглобулинов в сыворотке крови у детей с бронхиальной астмой: значительное повышение IgE, снижение IgA  при одновременном повышении уровней IgG и IgM.

Уровни иммуноглобулинов определялись у всех детей двукратно: до начала исследования и через 6 месяцев после начала терапии.
Таблица 21.

Динамика содержания IgG, IgA, IgM, IgE у детей I, II групп

	Иммуноглобулины
	IA n=30
	IB n=30
	II n=30

	
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения
	До 

лечения
	После лечения

	G, % от нормы
	132,43
	108,87*
	107,05
	100,08
	115,38
	109,52

	A, % от нормы
	98,07
	109,8*
	94,73
	97,32
	104,69
	105,15

	M, % от нормы
	114,78
	117,1
	109,08
	110,43
	107,57
	111,47

	E, % от нормы
	325,09
	161,67**
	382,37
	172,05**
	368,64
	244,87*


* p<0,01

** p<0,001, по сравнению с исходными данными

         Как видно из таблицы 21, уровень иммуноглобулина класса  G и иммуноглобулина класса M в периоде обострения бронхиальной астмы был выше нормы у пациентов всех групп (в подгруппе IA – в среднем 132,43%и 114,78%, в IB – 107,05% и 109,08%, во II группе – 115,38% и 107,57% от нормы). Это вероятнее всего связано с тем, что обострения бронхиальной астмы наиболее часто возникают у детей на фоне острой респираторной инфекции, которая вызывает повышение IgG и IgM. Уровень иммуноглобулина класса A в периоде обострения заболевания был незначительно снижен в подгруппах IA и IB, повышен во II группе (в среднем 98,07%, 94,73% и 104,69% от нормы). Через 6 месяцев лечения у детей подгруппы IA, получавших Серетид было отмечено достоверное снижение уровня IgG в сыворотке крови (на 23,56%, p<0,01), достоверное повышение уровня IgA (на 11,73%, p<0,01), тенденция к повышению уровня IgM (на 2,32%). Отмечалась тенденция к снижению IgG у детей подгруппы IB и группы II (на 6,97% и 5,86% соответственно), тенденция к повышению IgM и IgA (на 1,35% и 2,59%,  3,9% и 0,46% соответственно). 

         При оценке уровня содержания в сыворотке крови иммуноглобулина класса E в периоде обострения бронхиальной астмы была выявлена его гиперпродукция у пациентов всех групп (в подгруппе IA в среднем 325,09% от нормы, в подгруппе IB -  382,37%, во II группе – 368,64%). Таким образом, в нашем исследовании была подтверждена ведущая роль IgE-опосредуемого механизма в развитии бронхиальной астмы.   

Достоверное и значительное уменьшение уровня IgE у большинства пациентов разных групп на фоне проводимого лечения представляет особый интерес. Так, в группе IA уровень IgE снизился в среднем на 163,42% (p<0,001), в группе IB – на 210,32% (p<0,001), во II группе на 123,77% (p<0,01). Это свидетельствует об иммунологической эффективности, как комбинированной терапии Серетидом и Симбикортом, так и монотерапии флутиказона пропионатом (достоверных различий между группами выявлено не было), а также о снижении интенсивности аллергического воспаления. 

В настоящее время важнейшая роль в регуляции иммунных и воспалительных реакций отводится растворимым медиаторам – цитокинам. Атопическая бронхиальная астма отличается каскадом нарушений в сети цитокинов. Дифференциpoвка Th0 в Th2 клетки при БА происходит при продукции интерлейкина 4 СD23. В лимфоциты под влиянием ИЛ 4 переключаются на синтез иммуноглобулина Е, что, в свою очередь, сопровождается снижением цитокина гамма-интерферона. 
  В нашем исследовании у детей, страдающих неконтролируемой бронхиальной астмой среднетяжелого и тяжелого персистирующего течения, также был выявлен ряд изменений в системе цитокинов. 

Таблица 22.
Средние значения интерлейкинов у детей с бронхиальной астмой

	Показатели

М±m
	ИЛ4 pg\ml
	ИЛ5 pg\ml
	ИЛ6 pg\ml
	ИЛ10 pg\ml
	Ил12

pg\ml
	ИЛ13

pg\ml
	ИНФ гамма pg\ml

	Группа IA
	38,0±16**

	10,1±1,8*
	9,7±1,2
	0,8±0,3* 
	54,7±2,5*
	64,9±17*
	0,5±0,3*

	Группа IB
	24,6±4**
	6,9±1,7*
	2,4±0,5
	0,7±0,4*
	23,2±1,8*
	34,2±10*
	0,9±0,05*

	Группа II
	114,3±30**
	9,18±4,2*
	5,7±0,2
	1,6±0,6*
	47,9±3*
	64,3±20*
	0,6±0,04*

	Контрольная группа
	0,8±0,2
	4,4±0,48
	36,69±3,3
	3,6±0,37
	****
74-150


	18±1,9
	1,01±0,03


**p<0,001, *p<0,05 по сравнению с контрольной группой, 

**** данные фирмы Biosource 

Как видно из таблицы 22, у детей всех групп в периоде обострения отмечалось достоверное повышение ИЛ 4 (p<0,001). Так, в группе IA среднее значение уровня ИЛ 4 было более чем в 40 раз выше, чем у детей в контрольной группе, в группе IB – в 30 раз и у детей II группы более чем в 100 раз выше, чем у детей в контрольной группе. У детей с тяжелым течением бронхиальной астмы содержание ИЛ 4 в сыворотке крови было достоверно выше, чем у детей со среднетяжелым течением БА (p<0,01). Достоверных различий в содержании ИЛ 4 у детей разного пола выявлено не было. Нами было отмечено повышение среднего значения уровня ИЛ 5 по сравнению с детьми в контрольной группе (в 2 раза в группе IA, в 1,5 раза в группе IB и в 2 раза во II группе), достоверное повышение ИЛ 13 (в подгруппе IA и в группе II более чем в 3 раза, в подгруппе IB более чем в 2 раза, p<0,05, по сравнению с контрольной группой). В то же время, среднее значение уровня ИЛ 10 было достоверно  ниже у детей всех групп (в группе IA – в 4 раза, в группе  IB  - более чем в 4 раза, во II группе – в 2 раза) по сравнению с детьми в контрольной группе (p<0,05). У детей всех групп отмечалось достоверное снижение среднего значения уровня ИЛ 12, по сравнению с детьми в контрольной группе (p<0,05) (в 1,4, в 3 и 1,5 раза соответственно), а также уровня ИНФ γ (p<0,05) (в группе IA – в 1,4 раза, в группе  IB  - в 1,2 раза во II группе – в 1,6 раз) по сравнению со здоровыми детьми. Не было выявлено повышения ИЛ 6 у детей всех групп. Таким образом, снижение содержание ИНФ γ, ИЛ 10 и ИЛ 12 и увеличение синтеза ИЛ 4, ИЛ 5 и ИЛ 13 подтверждают гипотезу о дисбалансе Th1/Th2 у детей с бронхиальной астмой. 

Таблица  23.

Динамика  показателей цитокинового статуса на фоне комбинированной и традиционной терапии 

	Показатели
	
	ИЛ 4 pg\ml
	ИЛ 5 pg\ml
	ИЛ 6 pg\ml
	ИЛ 10 pg\ml
	Ил 12

pg\ml
	ИЛ 13

pg\ml
	ИНФ γ pg\ml

	Группа IA
	До лечения
	38,0±16

	10,1±1,8
	9,7±1,2
	0,8±0,3
	54,7±2,5
	64,9±17
	0,5±0,13

	
	После лечения
	***

10,2±1,6
	7,6±1,9
	8,8±2,4
	**
3,8±0,8


	**

176,6±15
	*

5,7±2,3
	**
9,73±1,2

	Группа IB
	До лечения
	24,6±4,0
	6,9±1,7
	5,4±0,5
	0,7±0,4
	23,2±1,8
	34,2±10
	0,9±0,05

	
	После лечения
	***
4,8±2,5


	4,6±1,3
	4,5±0,09
	*
3,8±0,2

	**
173,2±11

	10±2,5*
	**
5,38±0,4


	Группа II
	До лечения
	114,3±30
	9,18±4,2
	5,7±0,2
	1,6±0,6
	47,9±3
	64,3±18
	0,6±0,04

	
	После лечения
	***

20±1,7


	3,5±1,2


	11,4±3,1
	3,2±0,6*
	**
216,8±12
	34,6±2,5
	**
4,62±0,9

	Конт

роль
	
	0,8±0,2
	4,4±0,48
	36,69±3,3
	3,6±0,37
	****
74-150


	18±1,9
	1,01±0,03


*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, по сравнению с исходными значениями

**** данные фирмы Biosource 

На фоне проведения комбинированной терапии Серетидом и Симбикортом и традиционной монотерапии флутиказона пропионатом  наряду с положительной динамикой клинической симптоматики отмечен ряд изменений в показателях цитокинового статуса. 

Как видно из таблицы 23, уровень ИЛ 4 снизился по сравнению со значениями до лечения в подгруппе IA более чем в 3 раза, в подгруппе IВ в 5 раз, в группе II в 5 раз (p<0,001), но оставался достоверно выше нормы. Уровень ИЛ 5 имел тенденцию к снижению у детей всех групп. Уровень ИЛ 6 за время исследования достоверно не менялся. Средний уровень ИЛ 13 достоверно понизился у пациентов подгрупп IA и IB  (в 12 раз и в 3 раза соответственно, p<0,05), во II группе отмечалась тенденция к снижению ИЛ 13. В то же время, уровень ИЛ 10 достоверно повысился в группе IA  (p<0,01), в группе IB и  в группе II (p<0,05). Уровень ИЛ 12 и ИНФ γ также достоверно повысились у детей всех групп (p<0,01). 

Таким образом, можно сделать вывод, что комбинированная терапия Серетидом и Симбикортом, а также монотерапия ИГКС (флутиказона пропионат), приводит к достоверному снижению уровня ИЛ 4, ИЛ 13, достоверному повышению уровня ИЛ 10,12 и ИНФ γ, что свидетельствует о переключении превалирования Th2 на превалирование Th1-иммунного ответа и может быть использовано для оценки эффективности проводимой комбинированной терапии и монотерапии ИГКС у детей с атопической БА.  

В качестве наглядной иллюстрации приводим клинический пример пациента, вошедшего в I группу.

Клинический пример №1.

Больная Ситникова Е., 17 лет, поступила в отделении впервые, с жалобами на сухой кашель, одышку, затрудненное носовое дыхание.

I. Anamnesis vitae.

Наследственность по аллергическим заболеваниям отягощена: у отца атопический дерматит, поллиноз (риноконъюнктивальный синдром), у бабушки по линии отца бронхиальная астма. Ребенок от I беременности, протекавшей на фоне гестоза, частых ОРВИ, от I своевременных, физиологичных, самостоятельных родов. Масса ребенка при рождении 3250 г, длина тела 52 см. Закричала сразу, громко. БЦЖ проведена на 4-ый день жизни. Психический микроклимат в семье благоприятный. Условия для воспитания и развития ребенка хорошие. На грудном вскармливании до 5 месяцев. Прикорм введен с 6 месяцев, с этого же периода отмечались проявления атопического дерматита. Детскими инфекциями не болела. Профилактические прививки проведены по индивидуальному графику, реакций не отмечалось. Реакция Манту отрицательная. 

II. Anamnesis morbi.

С 8 лет у девочки отмечались приступы затрудненного дыхания на фоне ОРВИ, был выставлен диагноз «бронхиальная астма» С этого же времени отмечались проявления поллиноза (ринорея с мая по июль). В возрасте 12 лет оформлена инвалидность по поводу бронхиальной астмы. В течение 6 лет девочка получала противовоспалительную терапию кромонами (тайледом), в связи с неэффективностью терапии была переведена на фликсотид, который получает в течение 2-х месяцев в дозировке 500 мкг/сут. На этом фоне, приступы бронхиальной астмы отмечались при перемене погоды, на фоне ОРВИ 5 раз в месяц, ежедневно отмечалась одышка при физической нагрузке, симптомы купировались ингаляциями беротека. В течение последних 2-х недель у девочки ежедневно отмечается сухой кашель, одышка, затруднение дыхания, до 4-х раз в день применяет беротек. 

Жилищно-бытовые условия удовлетворительные. Элиминационный режим и гипоаллергенную диету не соблюдает.

III. Status praesens.

Состояние средней тяжести. Сознание ясное. Реакция на осмотр адекватная. В контакт вступает свободно. Вес 55,5 кг, рост 164 см. Кожные покровы бледно-розовой окраски, сухие, на коже кистей рук инфильтрация, шелушение, трещины. Зев чистый, миндалины I ст., разрыхлены. Видимые слизистые бледно-розового цвета, чистые, влажные. Подкожно-жировая клетчатка развита умеренно, распределена равномерно. Лимфатические узлы периферических групп мелкие, эластичные, не спаяны между собой и с окружающей клетчаткой, безболезненны при пальпации. Костный скелет пропорциональный, симметрично развитый, телосложение правильное. Грудная клетка цилиндрическая, без деформаций. Носовое дыхание умеренно затруднено, скудное слизистое отделяемое из носовых ходов. Крылья носа в акте дыхания не участвуют. Частота дыхательных движений - 22/мин. Частота пульса - 78/мин. ПСВу – 200 л/мин (57% от должного), ПСВв 250 л/мин (71% от должного), СЛБ – 22,2%. Тип дыхания брюшной, дыхание ритмичное, умеренной глубины. Вспомогательная мускулатура в дыхании не участвует. При перкуссии звук с коробочным оттенком. При аускультации дыхание в легких немного ослаблено, равномерно проводится во все отделы, выдох удлинен, выслушиваются сухие свистящие хрипы. Границы относительной сердечной тупости в пределах возрастной нормы. Тоны сердца ясные, ритмичные. Акцентирования, патологических шумов, расщеплений и раздвоений тонов нет. Артериальное давление 100/70 мм рт.ст. Слизистая оболочка полости рта чистая, розовая, влажная. При поверхностной ориентировочной пальпации живот мягкий, спокойный, безболезненный, печень и селезенка не пальпируются. Видимой перистальтики нет. Стул регулярный, оформленный. Пузырные симптомы отрицательные. Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. Нервно-психическое развитие соответствует возрасту.

IV. Методы исследования

1. Клинический анализ крови: Нв - 134 г/л; Эритр. –  4.72 х 1012; Тромб. - 321х 109; Лейк. – 5.7 х 109; Эоз. - 3 %; Мон. – 10.2;  СОЭ - 4 мм/ч.

2. Иммунологический анализ крови: IgG – 1896 мг%; IgМ - 72 мг%; IgА - 113 мг%; IgE – 241 МЕ/мл; ИЛ 4 – 13,69 pg/ml; ИЛ 5 – 10,91 pg/ml; ИЛ 6 – 12,3 pg/ml; ИЛ 10 – 6,4 pg/ml; ИЛ 12 - 172 pg/ml, ИЛ 13 – 50 pg/ml, ИНФ γ – 0,5 pg/ml.
3. Функция внешнего дыхания: ФЖЕЛ -  87%; ОФВ1 – 64%; ИТ – 73%; ПСВ – 54%; МОС50 – 30%; МОС75 – 11%. Заключение: Выраженное генерализованное нарушение бронхиальной проходимости. 

4. По данным кожных скарификационных проб выявлена резко выраженная степень сенсибилизации (++++) к пыльце полыни, дуба, средняя степень сенсибилизации (++) к пыльце ежи сбр., слабая поливалентная сенсибилизация.

5. Рентгенография грудной клетки. “Вздутие” обоих легких. Задние отрезки ребер расположены практически горизонтально. Легочный рисунок усилен за счет сосудистого  и интерстициального компонента. Корни легких структурны, не расширены. Очаговых изменений нет. Сердце обычной формы и размеров. Сглаженность талии сердца. Купол диафрагмы на уровне VII ребра. Синусы дифференцируются.

6. ЭКГ: нормальное положение ЭОС. Выраженная синусовая аритмия, в остальном ЭКГ в пределах возрастной нормы.

Диагноз: Бронхиальная астма, атопическая форма, тяжелое персистирующее течение, период обострения. Аллергический круглогодичный ринит, подострый период. Поллиноз: риноконъюнктивальный синдром, период ремиссии. Атопический дерматит, распространенная форма, подострый период. Хронический компенсированный тонзиллит (вне обострения). Пролапс митрального клапана 3 мм, без регургитации.
При оценке состояния пациента через 1 неделю на фоне терапии  комбинированным препаратом Серетид, а также назначения эндоназальных кортикостероидов, нами было отмечена положительная динамика: уменьшился кашель, нормализовалась физикальная картина в легких, отмечался прирост показателей пикфлоуметрии. ПСВу – 239 л/мин (68% от должного), ПСВв – 257 л/мин (73% от должного), СЛБ – 7,3%.

 Функция внешнего дыхания: ФЖЕЛ -  87%; ОФВ1 – 95  %; ИТ – 108 %; ПСВ – 88 %; МОС50 – 80 %; МОС75 – 76%. Заключение: Норма. 

При оценке состояния пациента через 1 месяц терапии комбинированным препаратом Серетид нами было отмечено достижение контроля над заболеванием, отсутствие ночных симптомов заболевания, минимальная потребность в применении β2-агонистов короткого действия. По данным пикфлоуметрии: ПСВу – 320 л/мин (91% от должного), ПСВв – 340 л/мин (97% от должного), СЛБ 6,1% .

Функция внешнего дыхания: ФЖЕЛ -  92%; ОФВ1 – 112 %; ИТ – 105%; ПСВ – 88%; МОС50 – 91%; МОС75 – 82%. Заключение: показатели в пределах нормы. 

По данным обследования через  3 месяца:

У девочки сохранялся контроль над заболеванием. Показатели пикфлоуметрии соответствовали должным значениям.

1. Иммунологический анализ крови: ИЛ 4 – 4,71pg/ml; ИЛ 5 – 10,85pg/ml; ИЛ 6 – 12,1 pg/ml; ИЛ 10 – 2,56 pg/ml; ИЛ 12 – 190,8 pg/ml, ИЛ 13 – 14,7pg/ml, ИНФ γ – 2,6 pg/ml.
2. Функция внешнего дыхания: ФЖЕЛ – 96%; ОФВ1 – 112%; ИТ – 98%; ПСВ – 101%; МОС25 – 114%; МОС50 – 97%; МОС75 – 84%. Заключение: показатели в пределах нормы. 

 По данным обследования через 6 месяцев:

У девочки сохранялся контроль над заболеванием. Показатели пикфлоуметрии  и функции внешнего дыхания соответствовали должным значениям.

3. Клинический анализ крови: Нв - 143 г/л; Эритр.4,82х1012; Тромб. – 254х 109; Лейк. – 6,2х109; С/Я – 46 %; Эоз. – 5%; Мон. – 3%; Лимф. – 46 %; СОЭ - 3 мм/ч.

4. Иммунологический анализ крови: IgG – 1215 мг%; IgМ - 117 мг%; IgА - 148 мг%; IgE – 156 МЕ/мл. 

5. ЭКГ: нормальное положение ЭОС. Слабая синусовая аритмия, легкая брадикардия. Умеренное нарушение процесса реполяризации в миокарде желудочков.

Таким образом, данный клинический пример подтверждает, что адекватная степени тяжести противовоспалительная терапия современными комбинированными препаратами способствует быстрому купированию симптомов бронхиальной астмы, достижению контроля над заболеванием, приводит к значимому снижению уровня IgE, ИЛ 4, ИЛ 13, повышению уровня ИЛ 10, ИЛ 12 и ИНФ γ

Глава IV. ВЛИЯНИЕ ТЕХНИКИ ИНГАЛЯЦИИ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ ВЫСОКИХ ДОЗ ИНГАЛЯЦИОННЫХ КОРТИКОСТЕРОИДОВ НА МИНЕРАЛЬНУЮ ПЛОТНОСТЬ КОСТЕЙ У ДЕТЕЙ. 

Как уже было отмечено в главе I, ИГКС являются самыми эффективными препаратами для контроля БА. ИГКС попадают в системную циркуляцию, абсорбируясь из ЖКТ и легких. Из всей дозы только приблизительно 10–40% (в зависимости от способа доставки) осаждается в легких, откуда происходит их полная абсорбция (легочная биодоступность). Остальная часть ингалируемой дозы (60–90 %) осаждается во рту, заглатывается и абсорбируется из ЖКТ. К счастью, большая ее доля проходит инактивацию при первом прохождении через печень, и только небольшая порция, пероральная биодоступная фракция, попадает в системный кровоток (рисунок 4). 

Результаты ряда исследований последних лет показывают, что длительное применение высоких доз ИГКС не оказывает  негативного влияния на плотность костной ткани. Однако четко степень выраженности нежелательного эффекта ИГКС на костную ткань в настоящее время не определена. По данным зарубежной литературы при длительной терапии ИГКС (в средней дозе 450 мкг/сут по БДП) никаких побочных эффектов на плотность костной ткани выявлено не было, однако применение более высоких доз (800 мкг/сут) приводит к торможению процесса образования кости. Согласно данным руководства GINA прием ИГКС не требует проведения профилактики остеопороза. 

Правильная техника ингаляции, а также использование специальных средств доставки (спейсеров, небулайзеров), полоскание рта после ингаляции уменьшает системную биодоступность и риск нежелательных эффектов.

Итак, на II этапе для изучения влияния ИГКС на костную минеральную плотность нами было обследовано 20 детей, страдающих бронхиальной астмой тяжелого персистирующего течения, по поводу которого они получали различные ИГКС (беклометазона дипропионат, будесонид, флутиказона пропионат) в высоких дозировках на протяжении не менее одного года до поступления в наше отделение. Клиническая характеристика этих пациентов (группа III) представлена в главе II. 

 Все дети на момент поступления в отделение (1-ого осмотра) достигли критериев контролируемой астмы, при этом 45% детей наблюдались у специалиста, 55%  - у педиатра. Однако при оценке техники ингаляции препаратов у  18 (90%) пациентов были выявлены многочисленные нарушения. Основные ошибки при использовании ДАИ были связаны с плохой координацией момента вдоха и нажатия на клапан баллона (особенно у детей младшей возрастной группы при использовании ДАИ), быстрым резким, вместо продолжительного плавного, вдохом аэрозоля.  Кроме того, никто из детей не применял дополнительно к ДАИ спейсер. 

 Мы предположили, что хороший эффект от терапии может быть связан с системным действием ИГКС (за счет всасываемых из ротоглотки в основной кровоток высоких доз ИГКС).
При поступлении в отделение детям III группы проводилась оценка костной минеральной плотности методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. 



Рисунок 5. Показатели Z-score у обследованных детей, исходные данные. 

У детей с правильной техникой ингаляции костная минеральная плотность была в пределах нормы (Z-score  в среднем составил 0,7 SD), у детей, которые выполняли технику ингаляции неправильно, была выявлена остеопения поясничного отдела позвоночника (Z-score  в среднем составил -1,5 SD) (рисунок 5).

В течение следующего года дети III группы  наблюдались в нашей  клинике. Они ежемесячно осматривались, вели дневники самоконтроля, прошли дополнительное обучение по образовательной  программе “Астма-школа” (групповые и индивидуальные занятия). 

При обследовании через 1 год дети были разделены следующим образом: в подгруппу IIIА было объединено 18 детей с правильной техникой  ингаляции, среди которых было выделено 2 подгруппы (IIIAa и IIIAb). Подгруппу IIIAa составили 16 детей, которые при поступлении в отделение  имели неправильную технику ингаляции и остеопению, подгруппу IIIAb  - 2 детей, техника ингаляции которых, была исходно правильной и костная минеральная плотность была в пределах нормы. В подгруппу IIIB было выделено 2 детей, которые исходно имели неправильную технику ингаляции и остеопению и не смогли приобрести навык правильной техники ингаляции за время исследования. 



Рисунок 6. Динамика показателей Z-score у детей III группы.

При повторной денситометрии у детей подгруппы IIIAa плотность костной ткани поясничного отдела позвоночника достоверно возросла (Z-score в среднем составил 0,06SD) и не отличалась от возрастной нормы, у детей подгруппы IIIAb минеральная плотность костной ткани оставалась в пределах нормы. В то же время, у детей группы IIIB остеопения сохранялась на прежнем уровне (Z-score в среднем составил -1,5SD) (рисунок 6). 

Следует отметить, что за период наблюдения у всех детей сохранялся контроль над заболеванием. Кроме того, 10 пациентам подгруппы IIIAa (63%)   которые стали правильно осуществлять технику ингаляции и всем пациентам группы IIIAb, удалось снизить дозу ИГКС: 6 детям подгруппы IIIAa - на 30%, 4 детям подгруппы IIIAa и 2 детям подгруппы   IIIAb на 50 % от начальной дозы.

Таким образом, нами был сделаны следующие выводы:

Минеральная плотность костей изменяется при несоблюдении техники ингаляции (за счет системных эффектов всасываемых из ротоглотки в основной кровоток высоких доз ИГКС). В то же время минеральная плотность костей может оставаться в пределах возрастной нормы, несмотря на высокие дозы ингаляционных кортикостероидов при соблюдении соответствующей техники ингаляции.

Правильная техника ингаляции – это навык, который быстро утрачивается без постоянного контроля, поэтому всем детям  необходимо регулярно проходить групповое обучение в “Астма-школе”, а также индивидуальные занятия с врачом во время консультаций и визитов, где врач должен проверять и оценивать технику ингаляции пациента. Кроме того, очень важным представляется проведение образовательных программ для педиатров с целью повышения их знаний по бронхиальной астме и ее правильному контролю. 

Данные об отсутствии влияния высоких доз ИГКС  на костную минеральную плотность, а также сохраняющиеся неизменными электрокардиограммы (несмотря на применение высоких доз ДДБА), свидетельствуют о безопасности комбинированных средств, применяемых для лечения детей с БА.

В качестве наглядной иллюстрации приводим клинический пример пациента, вошедшего в III группу.

Клинический пример №2.

Больной Пинчуков С., 16 лет, поступил в отделении впервые.

I. Anamnesis vitae.

Наследственность по аллергическим заболеваниям отягощена: у отца бронхиальная астма. Ребенок от III беременности, протекавшей физиологически, от II своевременных, оперативных родов. Масса ребенка при рождении 3500 г, длина тела 51 см. Закричал сразу, громко. БЦЖ проведена на 4-ый день жизни. Психический микроклимат в семье благоприятный. Условия для воспитания и развития ребенка хорошие. На грудном вскармливании до 6 месяцев. Профилактические прививки проведены в срок и по возрасту, согласно Национальному календарю, реакций не отмечалось. Реакция Манту отрицательная. 

II. Anamnesis morbi.

Первый приступ затрудненного дыхания развился в 1 год и 3 мес. на фоне ОРВИ, купирован эуфиллином. В дальнейшем каждая респираторная инфекция сопровождалась обструктивными проявлениями. С 2,5 лет приступы затрудненного дыхания стали провоцироваться бегом, переменой погоды. Диагноз «бронхиальная астма» впервые выставлен в поликлинике  по месту жительства в 4 года. С 7 лет оформлена инвалидность по основному заболеванию. С 6 лет находится на ингаляционной стероидной терапии (бекотид 600 мкг/сутки, будесонид 800-1200 мкг/сутки) с положительным эффектом. Препараты кромонового ряда не эффективны (после перевода на кропоз, тайлед состояние ухудшается, приступы становятся чаще). 

Жилищно-бытовые условия удовлетворительные. Элиминационный режим и гипоаллергенную диету соблюдает.

III. Status praesens.

Состояние удовлетворительное. Сознание ясное. Реакция на осмотр адекватная. В контакт вступает свободно. Вес 55,5 кг, рост 164 см. Кожные покровы бледно-розовой окраски, чистые, умеренно влажные и эластичные. Зев чистый, миндалины не увеличены, без наложений. Видимые слизистые бледно-розового цвета, чистые, влажные. Подкожно-жировая клетчатка развита умеренно, распределена равномерно. Лимфатические узлы периферических групп мелкие, эластичные, не спаяны между собой и с окружающей клетчаткой, безболезненны при пальпации. Костный скелет пропорциональный, симметрично развитый, телосложение правильное. Грудная клетка цилиндрическая, без деформаций. Носовое дыхание свободно, отделяемого нет. Крылья носа в акте дыхания не участвуют. Частота дыхательных движений - 18/мин. Частота пульса - 76/мин. Тип дыхания брюшной, дыхание ритмичное, умеренной глубины. Вспомогательная мускулатура в дыхании не участвует. При перкуссии ясный легочный звук. При аускультации дыхание в легких везикулярное, равномерно проводится во все отделы, хрипы не выслушиваются. Границы относительной сердечной тупости в пределах возрастной нормы. Тоны сердца ясные, ритмичные. Акцентирования, патологических шумов, расщеплений и раздвоений тонов нет. Артериальное давление 125/80 мм рт.ст. Слизистая оболочка полости рта чистая, розовая, влажная. При поверхностной ориентировочной пальпации живот мягкий, спокойный, безболезненный, печень и селезенка не пальпируются. Видимой перистальтики нет. Стул регулярный, оформленный. Пузырные симптомы отрицательные. Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. Нервно-психическое развитие соответствует возрасту. При оценке техники ингаляции выявлены нарушения.

IV. Методы исследования   

7. Клинический анализ крови (19.02.03): Нв - 151 г/л; Эритр. – 5.13 х 1012; Тромб. - 221 х 109; Лейк. – 4.7 х 109; П/Я - 2 %; С/Я – 39.1 %; Эоз. -  5%;  Мон. – 8.1 %; Лимф. – 52.8 %; СОЭ - 3 мм/ч.

8. Функция внешнего дыхания: ФЖЕЛ - 104 %; ОФВ1 - 84 %; ИТ - 82 %; ПСВ - 90 %; МОС25 - 68 %; МОС50 - 75 %; МОС75 - 69%. Заключение: показатели соответствуют норме. 

9. По данным кожных скарификационных проб выявлена резко выраженная степень сенсибилизации (++++) к аллергенам таракана, пыльце амброзии, березы, дуба, лещины, ольхи, средняя степень сенсибилизации (++) к аллергену клеща домашней пыли, слабая поливалентная сенсибилизация.

10. Рентгенография грудной клетки. Легкие воздушны. Очаговых и плевральных изменений нет. Легочный рисунок практически не деформирован. Корни легких структурны, не расширены. Сердце обычной формы и размеров. 

11. Денситометрия поясничного отдела позвоночника: Z-score   -1,4.

Диагноз: Бронхиальная астма, атопическая форма, тяжелое персистирующее течение, период ремиссии. Аллергический круглогодичный ринит, период ремиссии. Поллиноз: риноконъюнктивальный синдром, период ремиссии. 

По данным обследования через 1 год:

В течение года ребенок проходил групповые и индивидуальные занятия по образовательной программе «Астма-школа». У мальчика сохранялся контроль над заболеванием. При оценке техники ингаляции нарушений выявлено не было. 

Денситометрия поясничного отдела позвоночника: Z-score   -0,5.

Таким образом, данный клинический пример подтверждает, что  при соблюдении соответствующей техники ингаляции минеральная плотность костей может оставаться в пределах возрастной нормы, несмотря на высокие дозы ингаляционных кортикостероидов. 
Глава IV. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Бронхиальная астма – одно из наиболее распространенных заболеваний в мире, которым страдают 4 – 10 % населения планеты (ВОЗ, 1999).  Смертность от БА в России составляет около 0,2 на 100 тысяч детей в возрасте 0-15 лет (ВОЗ, 2000). Сравнительно низкий уровень смертности от БА не является показателем полного благополучия в лечении этого заболевания. Изучение летальных исходов у больных БА показывает, что почти 50% смертей можно было бы предотвратить, так как они связаны с неадекватным лечением или неправильным оказанием медицинской помощи. Неадекватное лечение БА у детей приводит к неконтролируемому течению с сохранением воспалительных изменений в бронхах, персистенцией бронхиальной обструкции и частому использованию бронхолитиков (Геппе Н.А., 1997, 2001). Основными целями терапии БА у детей в настоящее время являются достижение и поддержание контроля над симптомами болезни (GINA, 2002).

 Под современной адекватной терапией подразумевается воздействие на оба компонента патогенеза БА – воспаление и спазм бронхов. Работы по оценке эффективности совместной терапии ингаляционными глюкокортикостероидами и агонистами длительного действия проводятся с 1994 года. В настоящее время существуют достоверные данные о том, что эти два класса лекарств обладают комплементарным механизмом действия (Greening A., 1994, Woolcock A., 1996, Чучалин А.Г., 1998, Геппе Н.А., 1999).  Главным преимуществом такой комбинированной терапии является увеличение эффективности лечения бронхиальной астмы даже при использовании низких доз ингаляционных глюкокортикостероидов (Greening A., 1994, Woolcock A., 1996), что повышает безопасность терапии. 

Известно, что основную роль в патогенезе иммунной стадии аллергического воспаления, и в частности, воспаления бронхов при БА, играет цитокинопосредованная гиперпродукция иммуноглобулинов класса E (Балаболкин И.И., 1985, Гущин И.С., 1998, Потапнев М.П., 1997, Ishizaka K., 1989). Почти единодушным является признание повышенного содержания в сыворотке таких цитокинов, как интерлейкин 1, фактор некроза опухоли α, интерлейкин 4, интерлейкин 5, интерлейкин 6, интерлейкин 8, интерлейкин 13, снижение уровня интерферона γ, интерлейкина 10  и интерлейкина 12  у детей с БА. Отмечается и более высокий уровень ряда цитокинов при обострениях и тяжелом течении астмы, что позволяет использовать этот показатель для оценки эффективности лечения и индивидуализации патогенетической терапии, в которой большое внимание отводится регуляции баланса Th1/Th2 цитокинов (Намазова Л.С. 2000., Ботвиньева В.В., 2004, Stelmach I., 1996, Purello-D’Ambrosio F., 1999, Wang  L., 2002). 

Степень выраженности нежелательного эффекта ИГКС на костную ткань в настоящее время четко не определена (Allen D, 2002). Результаты ряда исследований последних лет показывают, что длительное применение средних доз ИГКС у детей не оказывает  негативного влияния на плотность костной ткани (Hopp R., 1995, Martinati L., 1996, Boot A., 1997, Paoli de Valery M, 2000, Bahceciler NN, 2002).  Однако существуют данные о том, что применение высоких доз ИГКС может приводить к снижению костной минеральной плотности  (Toogood J., 1995,  Boot A., 1997, Wisniewski A., 1997, Saravi FD, 2000, Wong C., 2000).

Поэтому целью нашего исследования стало оптимизировать ингаляционную терапию больным детям со среднетяжелым и тяжелым течением  бронхиальной астмы. 

Впервые представлена комплексная клинико-иммунологическая оценка эффективности комбинированной терапии Серетидом и Симбикортом в сравнении с традиционной монотерапией Фликсотидом.

Установлено, что комбинированная терапия Серетидом и Симбикортом приводит к достижению контроля у 96,7% пациентов.
 Впервые изучена динамика продукции каскада цитокинов (ИЛ 4, ИЛ 5, ИЛ 6, ИЛ 10, ИЛ 12, ИЛ 13 и ИФН γ) в сыворотке крови до начала терапии и на фоне комбинированной терапии у детей с атопической бронхиальной астмой.

Выявлено, что при проведении комбинированной терапии отмечается достоверное снижение уровня ИЛ 4, ИЛ 13,  достоверное повышение уровня ИФН γ, ИЛ 10, ИЛ 12, достоверное снижение уровня IgE в сыворотке крови, что может быть использовано для оценки эффективности проводимой комбинированной терапии у детей, страдающих атопической БА. Исследование уровня иммуноглобулинов в сыворотке крови выявило тенденцию к снижению IgG, M, повышению IgA.

Впервые установлено, что, несмотря на длительное применение высоких доз ингаляционных кортикостероидов и ДДБА, при соблюдении правильной техники ингаляции, эта терапия является безопасной для пациентов, что подтверждается отсутствием влияния терапии на минеральную плотность костей и ЭКГ.

Работа проводилась в отделении стационарозамещающих технологий НИИ педиатрии ГУ НЦЗД РАМН (заведующая – д.м.н., профессор Л.С. Намазова) в 2 этапа в течение 3-х лет. Всего в исследование было включено 110 детей в возрасте от 6 до 17 лет с установленным диагнозом «бронхиальная астма». 
Всем пациентам при поступлении в отделение было проведено комплексное обследование, включавшее общеклиническое (определение массы и длины тела, клинический анализ крови, общий анализ мочи, исследование функции внешнего дыхания (ФВД), рентгенологическое исследование органов грудной клетки, ультразвуковое исследование органов брюшной полости и придаточных пазух носа, электрокардиограмма), аллергологическое (сбор данных аллергологического анамнеза, постановка кожных скарификационных проб с аллергенами, определение уровня общего IgE), иммунологическое (определение уровней иммуноглобулинов A, M, G, определение цитокинового статуса), пациентам III группы дополнительно проводилось определение минеральной плотности костей методом денситометрии.

Исследование кожной чувствительности к аллергенам проводилось скарификационным методом с использованием стандартных бытовых, эпидермальных и пищевых аллергенов производства НИИ вакцин и сывороток им. И.М. Мечникова, пыльцевых – производства Ставропольского НИИ вакцин и сывороток. Определение уровней иммуноглобулинов класса А, М, G, Е, уровня цитокинов проведено в лаборатории иммунологии и молекулярной диагностики НИИ Педиатрии ГУ НЦЗД РАМН (заведующая – д.м.н., профессор Ботвиньева В.В.). Определение уровня общего IgE проводили методом иммуноферментного анализа (ELISA) с использованием реактивов АОЗТ «ДИА-плюс». Для определения уровней IgA, IgM, IgG применяли метод радиальной иммунодиффузии по Mancini Y. et al (1965) с использованием отечественных антисывороток и стандартов, выпускаемых Нижегородским государственным предприятием «ИмБио». Определение уровня интерлейкинов 4, 5, 6, 10, 12, 13 и интерферона (  проводили перед началом лечения и через 12 недель после начала лечения. ИЛ 4, ИЛ 5, ИЛ 6, ИЛ 10, ИЛ 12, ИЛ 13 и ИФН γ определяли методом иммуноферментного анализа («ELISA») в сыворотке крови с использованием реактивов BioSource international (USA). Результаты измерялись на современном иммуноферментном планшетном фотометре «ЭФОС 9305» (2003 г.) при длине волны 450 нм. Полученные данные при определении ИЛ 4, ИЛ 5, ИЛ 6, ИЛ 10, ИЛ 12, ИЛ 13 и ИФН γ в исследуемых группах сравнивались с показателями цитокинов у здоровых детей, полученными в лаборатории иммунологии и молекулярной диагностики Научного центра здоровья детей РАМН (заведующая лабораторией иммунологии и молекулярной диагностики д.м.н., профессор Ботвиньева В.В.) и были представлены в pg/мл.
Исследование функции внешнего дыхания с определением объема форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) проводилось методом компьютерной флоуметрии на аппарате «Спиро-тест РС» (Россия) в отделении функциональной диагностики НИИ Педиатрии ГУ НЦЗД РАМН (заведующая – д.м.н., профессор О.Ф. Лукина). Определение пиковой скорости выдоха (ПСВ) проводилось стандартными портативными пикфлоуметрами Mini-Wright Peak Flow Meter («Clement Clark International Ltd.», Великобритания) и регистрировалось в дневниках самоконтроля. Ежедневная суточная лабильность бронхов (СЛБ) определялась по формуле, изложенной в Национальной программе «Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и профилактика» (1997).

Костную минеральную плотность оценивали методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии на  костном денситометре Lunar Prodigy фирмы GE Lunar Corporation, США. Анализировался интегральный показатель костной плотности (Z-критерий), который характеризует минеральную плотность костной ткани обследуемого ребенка по отношению к средневозрастной норме референтной базы прибора и выражается в единицах стандартного отклонения (SD). Исследование проводилось в кабинете Магнитно-резонансной томографии и Денситометрии отделения лучевой диагностики КДЦ ГУ НЦЗД РАМН (заведующий кабинетом, к.м.н. Костылев Ф.А.).
Все данные, полученные в ходе обследования и лечения 110 пациентов, были внесены в базу данных Microsoft Exсel. Статистическая обработка результатов проводилась в пакете программ Statistica 6.0. Для выборок распределенных нормально приводились в качестве описательных статистик среднее арифметическое и стандартная ошибка среднего. Для выборок распределенных не нормально приводились в качестве описательных статистик медиана (Me) и процентили (нижний квартиль; верхний квартиль). Для выборок с бинарными значениями приводились численные значения и проценты. Проверка нормальности выборочных данных производилась с помощью критерия Шапиро – Уилка. Для сравнения выборок данных использовались следующие статистические показатели: непараметрический критерий Манна-Уитни, критерий Уилкоксона, параметрический T-критерий Стьюдента, парный T-критерий.

На первом этапе в исследование было включено 90 детей, обратившихся в отделение по поводу обострения бронхиальной астмы.   Клиническая характеристика пациентов представлена в таблице 5.

В ходе исследования пациенты были разделены на 2 группы. Несмотря на проводимую терапию, дети обеих групп в течение 4-х последних недель не достигли контроля над заболеванием. В I группу было включено 60 детей, которые  в течение последних 3-х месяцев до начала исследования  получали противовоспалительную базисную терапию ИГКС (флутиказона пропионатом или будесонидом) в дозировках, адекватных степени тяжести заболевания с учетом рекомендаций, предложенных Глобальной стратегией лечения и профилактики бронхиальной астмы (GINA, 2002), и (2-агонисты короткого действия (до 700 мкг/сут), используемые в качестве препаратов неотложной помощи “по потребности”. Детям I  группы была назначена терапия альтернативными комбинированными препаратами. В зависимости от назначенного препарата пациенты I группы были разделены на 2 подгруппы. В IA подгруппе – 30 пациентам назначили Серетид Мультидиск (фирмы GlaxoSmithKline), в состав которого входит ингаляционный кортикостероид флутиказона пропионат и (2-агонист длительного действия сальметерол. Препарат применялся в дозировке 200-500 мкг/сутки по флутиказону пропионату, 100 мкг/сутки по сальметеролу, в зависимости от степени тяжести заболевания. В IB подгруппе – 30 пациентов получали Симбикорт Турбухалер (фирмы AstraZeneca), в состав которого входит ингаляционный глюкокортикостероид будесонид и (2-агонист длительного действия формотерол. Препарат применялся в дозировке 320-640 мкг/сутки по будесониду, 8 мкг/сутки по формотеролу, в зависимости от степени тяжести заболевания. Во II группу было включено 30 детей, которые на протяжении последних 3-х месяцев до поступления в отделение не получали базисной терапии или получали базисную противовоспалительную терапию (ингаляционными кортикостероидами, кромонами, антилейкотриеновыми препаратами и стабилизаторами мембран тучных клеток), препараты и дозировки которой не соответствовали степени тяжести заболевания. Детям II группы была назначена  традиционная базисная монотерапия препаратом Фликсотид через  дозированный аэрозольный ингалятор (ДАИ) (флутиказона пропионат). Больные обеих групп имели возможность дополнительно применять (2-агонисты короткого действия (Вентолин, фирмы GlaxoSmithKline) в режиме “по потребности”.   Доза флутиказона пропионата у детей II группы определялась в соответствии со степенью тяжести заболевания с учетом рекомендаций, предложенных Глобальной стратегией лечения и профилактики бронхиальной астмы  (GINA, 2002).

На фоне назначенной в отделении противоастматической терапии у пациентов I и II групп были отмечены следующие изменения в клиническом течении болезни. 

В течение первой недели пациенты посещали клинику ежедневно. По данным пикфлоуметрии, показатели утренней пиковой скорости выдоха (ПСВу), вечерней пиковой скорости выдоха (ПСВв) и СЛБ  у пациентов, получавших Серетид и Симбикорт, увеличились достоверно больше, чем у пациентов, получавших Фликсотид (рисунок 2-4). 
У пациентов подгруппы IA, получавших  Серетид, уже через 1 неделю лечения средний процент отклонения ПСВу от должного увеличился на 19,07%, ПСВв на 10,81%, по сравнению с исходными показателями (p<0,001), у пациентов подгруппы IB, получавших Симбикорт – на 17,96% и 10,75%  соответственно, по сравнению с исходными показателями (p<0,001). Через 3 месяца лечения данные показатели максимально увеличились (в подгруппе IA на 32,99%  и 20,82%, в подгруппе IB на 31,64%  и 20,96%) и сохранялись на достигнутом уровне в течение всего исследования. У пациентов, получавших Фликсотид, через 1 неделю лечения средний процент отклонения ПСВу и  ПСВв от должного достоверно увеличился (на 10,36% и 5,45% соответственно, p<0,001, по сравнению с исходными данными), однако эти показатели увеличились достоверно меньше, чем в подгруппах получавших комбинированную терапию (p<0,001). Через 1 месяц лечения данные показатели увеличились на 19,89% и 10,17%, а через 3 месяца  - на 25,58% и 18,1% соответственно, и сохранялись на достигнутом уровне в течение всего исследования (рисунок 2,3). 
Суточная лабильность бронхов в подгруппе IA через 1 неделю достоверно уменьшилась, в среднем до 7,7±0,91%, в подгруппе IB до 9,92±0,91%, а через 1 месяц лечения до 5,4±0,73% и 6,39±0,73% соответственно и сохранялась на достигнутом уровне в течение всего исследования. Во II группе через 1 неделю СЛБ уменьшилась до 18,6±1,64%, через 3 месяца до 10,3±0,55% и в дальнейшем не превышала 10% (рисунок 3).  Таким образом, Серетид и Симбикорт вызывали более быстрый от начала терапии и более высокий прирост утренней и вечерней ПСВ, более быстрое и выраженное уменьшение СЛБ за неделю по сравнению с пациентами, получавшими монотерапию Фликсотидом.  

При анализе динамики клинических показателей, характеризующих тяжесть течения БА и контроль над заболеванием, обращало на себя внимание существенное уменьшение частоты симптомов БА, в том числе ночных симптомов астмы, потребности в дополнительном применении  β2-агонистов быстрого действия, которое наблюдалось во всех группах больных уже к 4 неделе от начала терапии. Однако, наиболее значимый эффект отмечался в группах пациентов, получавших Серетид и Симбикорт по сравнению с пациентами, получавшими Фликсотид. 

Так, к окончанию 1 месяца лечения у пациентов IA и IB подгруппы, общее число симптомов БА за 1 месяц снизилось на 79,3% и 71,8%, во II группе на 50%; через  3 месяца лечения -  на 86,2%, 87,5% и 81,3% соответственно и через 6 месяцев лечения на 100%, 94,1% и 87,5% соответственно. Количество ночных пробуждений из-за астмы в подгруппе IA и IB через 1 месяц уменьшилось на 88,9% и 90,9%, в группе II на 50,0%; через 3 месяца – на 100% в подгруппах IA и IB, на 66,7% во II группе; через 6 месяцев – на 83,3% во II группе. Потребность в короткодействующих бронхолитиках (в ингаляциях в сутки/в неделю) через 1 месяц уменьшилась в подгруппах IA и IB на 93,0%, во II группе на 62%; через 3 месяца оставалась на прежнем уровне в подгруппах IA и IB и уменьшилась на 80,7% в группе II; через 6 месяцев уменьшилась на 100% в подгруппах IA и IB, на 90,6% во II группе. За 6 месяцев лечения во всех группах было отмечено снижение необходимости в неотложной и скорой помощи, в госпитализации из-за обострений заболевания. При этом в группах IA и IB за прошедшие 6 месяцев ни один пациент не обращался за неотложной и скорой помощью, в группе II частота обращений за скорой и неотложной помощью уменьшилась на 60%, ни один пациент не был госпитализирован из-за обострения заболевания (таблица 20). 

По окончании исследования 96,7% пациентов подгруппы IA и IB и 76,7% пациентов группы II достигли критериев контролируемой астмы. 

Учитывая полученные результаты видно, что для достижения наилучшего эффекта от монотерапии ИГКС требовалось более длительное время. Кроме того, комбинированные препараты лучше и быстрее купировали ночные симптомы астмы, снижали потребность в дополнительном приеме короткодействующих бронхолитиков.  

Комбинированная терапия Серетидом и Симбикортом, а также монотерапия Фликсотидом в средних и высоких дозировках приводили к значимому возрастанию всех показателей легочной функции, однако в подгруппах получавших комбинированную терапию, показатели были достоверно выше, чем у пациентов, получавших только Фликсотид (p<0,05).
Улучшение динамических показателей выдоха отмечалось в подгруппах IA и IB уже к концу 1 недели лечения (ОФВ1 в среднем увеличилось на 10,7% и 11,87% соответственно, ПСВ – на 11,54% и 6,16%), у пациентов группы II через 1 неделю лечения отмечалась незначительная положительная динамика (ОФВ1 увеличился в среднем на 0,90%, ПСВ – на 0,53%). За 12 недель лечения данные показатели увеличились максимально во всех группах (ОФВ1  - на 27,3% в IA подгруппе, на 26,37% в IB подгруппе и на 19,24% во II группе; ПСВ – на 35,94%, 27,56% и 18,47% соответственно), с сохранением достигнутых значений в течение всего периода наблюдения. Кроме того, более выраженный эффект комбинированной терапии был подтвержден повышением скоростных показателей выдоха на уровне средних и мелких бронхов. За 12 недель лечения МОС50 возросла на 35,03% в подгруппе IA, на  29,87% в подгруппе IB и на 23,33% в группе II, МОС75 – на 30,87%, 37,9% и 22,87% соответственно (таблица 19). 

На фоне комбинированной терапии Серетидом и Симбикортом, а также монотерапии Фликсотидом увеличения частоты сердечных сокращений, нарушений сердечного ритма, изменений комплекса Q-T по ЭКГ, зарегистрировано не было.

Иммунологические механизмы лежат в основе развития хронического аллергического воспаления при бронхиальной астме, поэтому исследование показателей  иммунного статуса представляется очень важным для оценки активности воспалительного процесса и эффективности терапии при БА у детей. Современная концепция патогенеза БА базируется на признании ведущей роли в ее развитии IgE - опосредуемого механизма. Иммуноглобулины других классов также имеют большое значение, т.к. они, будучи оценены в совокупности с другими показателями, позволяют судить о состоянии  гуморального иммунитета (Ботвиньева В.В., Филянская Е.Г., 2005)

В нашем исследовании были выявлены изменения содержания иммуноглобулинов в сыворотке крови у детей с бронхиальной астмой: значительное повышение IgE, снижение IgA  при одновременном повышении уровней IgG и IgM, что совпадает с данными Намазовой Л.С. (2000 г.)

Уровни иммуноглобулинов определялись у всех детей двукратно: до начала исследования и через 6 месяцев после начала терапии.

Как видно из таблицы 21, уровень иммуноглобулина класса  G и иммуноглобулина класса M в периоде обострения бронхиальной астмы был выше нормы у пациентов всех групп. Это, вероятнее всего, связано с тем, что обострения бронхиальной астмы наиболее часто возникают у детей на фоне острой респираторной инфекции, которая вызывает повышение IgG и IgM. Уровень иммуноглобулина класса A в периоде обострения заболевания был незначительно снижен в подгруппах IA и IB, повышен во II группе, по сравнению с нормой. Через 6 месяцев лечения у детей подгруппы IA, получавших Серетид было отмечено достоверное снижение уровня IgG в сыворотке крови (p<0,01), достоверное повышение уровня IgA (p<0,01), тенденция к повышению уровня IgM. Отмечалась тенденция к снижению IgG, тенденция к повышению IgM и IgA у детей подгруппы IB и группы II, по сравнению с исходными данными. 

При оценке содержания в сыворотке крови иммуноглобулина класса E в периоде обострения бронхиальной астмы была выявлена его гиперпродукция у пациентов всех групп (в подгруппе IA в среднем 325,09% от нормы, в подгруппе IB -  382,37%, во II группе – 368,64%). Таким образом, в нашем исследовании была подтверждена ведущая роль IgE-опосредуемого механизма в развитии бронхиальной астмы.

Достоверное и значительное уменьшение уровня IgE у большинства пациентов разных групп на фоне проводимого лечения представляет особый интерес. Так, в группе IA, через 6 месяцев от начала терапии, уровень IgE снизился в среднем на 163,42% (p<0,001), в группе IB – на 210,32% (p<0,001), во II группе на 123,77% (p<0,01). Это свидетельствует об иммунологической эффективности, как комбинированной терапии Серетидом и Симбикортом, так и монотерапии флутиказона пропионатом (достоверных различий между группами выявлено не было), а также о снижении интенсивности аллергического воспаления. 

В настоящее время важнейшая роль в регуляции иммунных и воспалительных реакций отводится растворимым медиаторам – цитокинам. Атопическая бронхиальная астма отличается каскадом нарушений в сети цитокинов. Дифференциpoвка Th0 в Th2 клетки при БА происходит при продукции интерлейкина 4 СD23. В лимфоциты под влиянием ИЛ 4 переключаются на синтез иммуноглобулина Е, что, в свою очередь, сопровождается снижением ИНФ γ. По данным Л.С. Намазовой (2000 г.) у детей с бронхиальной астмой в периоде обострения заболевания отмечается повышение уровня ИЛ 2, ИЛ 4, ФНО α, снижение уровня ИФН γ в периферической крови. Повышение уровня ИЛ-6 у детей с БА наблюдается лишь в раннем приступном периоде. Согласно данным зарубежных авторов у больных БА повышается уровень ИЛ 5, ИЛ 13, снижается уровень ИЛ 10 и ИЛ 12.  На фоне терапии ингаляционными глюкокортикостероидами у детей с бронхиальной астмой имеется положительная динамика иммунологических показателей, выражающаяся в достоверном снижении ИЛ 2, ИЛ 4, ИЛ 6, ФНО α. 

В нашем исследовании у детей, страдающих неконтролируемой бронхиальной астмой среднетяжелого и тяжелого персистирующего течения, также был выявлен ряд изменений в системе цитокинов. 

Как видно из таблицы 23, у детей всех групп в периоде обострения отмечалось достоверное повышение ИЛ 4 (p<0,001). У детей с тяжелым течением бронхиальной астмы содержание ИЛ 4 в сыворотке крови было достоверно выше, чем у детей со среднетяжелым течением БА (p<0,01). Достоверных различий в содержании ИЛ 4 у детей разного пола выявлено не было. Нами было отмечено повышение среднего значения уровня ИЛ 5 по сравнению с детьми в контрольной группе (в 2 раза в группе IA, в 1,5 раза в группе IB и в 2 раза во II группе), достоверное повышение ИЛ 13 (в подгруппе IA и в группе II более чем в 3 раза, в подгруппе IB более, чем в 2 раза, p<0,05, по сравнению с контрольной группой). В то же время, среднее значение уровня ИЛ 10 было достоверно  ниже у детей всех групп, по сравнению с детьми в контрольной группе (p<0,05). У детей всех групп отмечалось достоверное снижение среднего значения уровня ИЛ 12, по сравнению с детьми в контрольной группе (p<0,05), а также уровня ИНФ γ (p<0,05) по сравнению со здоровыми детьми. Не было выявлено повышения ИЛ 6 у детей всех групп. 

Таким образом, снижение содержание ИНФ γ, ИЛ 10 и ИЛ 12 и увеличение синтеза ИЛ 4, ИЛ 5 и ИЛ 13 подтверждают гипотезу о дисбалансе Th1/Th2 у детей с бронхиальной астмой. 

На фоне проведения комбинированной терапии Серетидом и Симбикортом и традиционной монотерапии флутиказона пропионатом  уровень ИЛ 4 достоверно снизился по сравнению со значениями до лечения у детей всех групп (p<0,001), но оставался достоверно выше нормы. Уровень ИЛ 5 имел тенденцию к снижению у детей всех групп. Уровень ИЛ 6 за время исследования достоверно не менялся. Средний уровень ИЛ 13 достоверно понизился у пациентов подгрупп IA и IB  (p<0,05), во II группе отмечалась тенденция к снижению ИЛ 13. В то же время, уровень ИЛ 10 достоверно повысился в группе IA  (p<0,01), в группе IB и  в группе II (p<0,05). Уровни ИЛ 12 и ИНФ γ также достоверно повысились у детей всех групп (p<0,01). 

Таким образом, выявленные нами изменения цитокинового статуса свидетельствуют о переключении превалирования Th2 на превалирование Th1-иммунного ответа на фоне комбинированной терапии Серетидом и Симбикортом, а также монотерапии ИГКС (флутиказона пропионат).  

На II этапе для изучения влияния ИГКС на костную минеральную плотность нами было обследовано 20 детей (III группы), страдающих бронхиальной астмой тяжелого персистирующего течения, по поводу которого они получали различные ИГКС (беклометазона дипропионат, будесонид, флутиказона пропионат) в высоких дозировках (500-1000 мкг по ФП) на протяжении не менее одного года до поступления в наше отделение. Дети не отличались по социальному статусу семьи, пищевым привычкам, двигательной активности Клиническая характеристика детей III группы представлена в таблице 11.

Все дети на момент поступления в отделение (первого осмотра) достигли критериев контролируемой астмы. Однако, при оценке техники ингаляции, только 2 (10%) детей правильно осуществляли ингаляцию препарата, у 18 (90%) пациентов были выявлены многочисленные нарушения. Основные ошибки при использовании ДАИ были связаны с плохой координацией момента вдоха и нажатия на клапан баллона (особенно у детей младшей возрастной группы при использовании ДАИ), быстрым резким, вместо продолжительного плавного, вдохом аэрозоля.  Кроме того, никто из детей не применял дополнительно к ДАИ спейсер. Мы предположили, что хороший эффект от терапии может быть связан с системным действием ИГКС (за счет всасываемых из ротоглотки в основной кровоток высоких доз ИГКС).
При поступлении в отделение детям III группы проводилась оценка костной минеральной плотности методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. 

У детей с правильной техникой ингаляции костная минеральная плотность была в пределах нормы (Z-score  в среднем составил 0,7 SD), у детей, которые выполняли технику ингаляции неправильно, была выявлена остеопения поясничного отдела позвоночника (Z-score  в среднем составил -1,5 SD) (рисунок 6).

В течение следующего года дети III группы  наблюдались в нашей  клинике. Они ежемесячно осматривались, вели дневники самоконтроля, прошли дополнительное обучение по образовательной  программе “Астма-школа” (групповые и индивидуальные занятия). 

При обследовании через 1 год дети были разделены следующим образом: в подгруппу IIIА было объединено 18 детей с правильной техникой  ингаляции, среди которых было выделено 2 подгруппы (IIIAa и IIIAb). Подгруппу IIIAa составили 16 детей, которые при поступлении в отделение  имели неправильную технику ингаляции и остеопению, подгруппу IIIAb  - 2 детей, техника ингаляции которых была исходно правильной и костная минеральная плотность была в пределах нормы. В подгруппу IIIB было выделено 2 детей, которые исходно имели неправильную технику ингаляции и остеопению и не смогли приобрести навык правильной техники ингаляции за время исследования. 

При повторной денситометрии у детей подгруппы IIIAa плотность костной ткани поясничного отдела позвоночника достоверно возросла (Z-score в среднем составил 0,06SD) и не отличалась от возрастной нормы, у детей подгруппы IIIAb минеральная плотность костной ткани оставалась в пределах нормы. В то же время, у детей группы IIIB остеопения сохранялась на прежнем уровне (Z-score в среднем составил -1,5SD) (рисунок 7). 

Следует отметить, что за период наблюдения у всех детей сохранялся контроль над заболеванием. Кроме того, 10 пациентам подгруппы IIIAa (63%)   которые стали правильно осуществлять технику ингаляции и всем пациентам группы IIIAb, удалось снизить дозу: 6 детям подгруппы IIIAa - на 30% и 2 детям подгруппы     IIIAb на 50 % от начальной дозы ИГКС.

Таким образом, минеральная плотность костей уменьшается при несоблюдении техники ингаляции (за счет системных эффектов всасываемых из ротоглотки в основной кровоток высоких доз ИГКС). В то же время минеральная плотность костей может оставаться в пределах возрастной нормы, несмотря на высокие дозы ингаляционных кортикостероидов при соблюдении соответствующей техники ингаляции. 

Данные об отсутствии влияния высоких доз ИГКС  на костную минеральную плотность, а также сохраняющиеся неизменными электрокардиограммы (несмотря на применение высоких доз ДДБА), свидетельствуют о безопасности комбинированных средств, применяемых для лечения детей с БА.

Выводы:

1. При неконтролируемом течении астмы применение комбинированных препаратов Серетида и Симбикорта с использованием низких и средних доз ИГКС в сочетании с β2-агонистом длительного действия приводит к достоверно более быстрому купированию симптомов БА, улучшению легочной функции и достижению контроля над заболеванием, чем монотерапия ИГКС - флутиказона пропионат в высоких дозах (p<0,001). 

2. Эффективность терапии комбинированными препаратами Серетид и Симбикорт аналогична. Препараты обеспечивают длительный контроль над заболеванием и не оказывают негативного действия на сердечно-сосудистую систему.
3. При неконтролируемом течении бронхиальной астмы у детей отмечается повышенный синтез ИЛ 4, ИЛ 5 и ИЛ 13 и низкое содержания ИНФ γ, ИЛ 10 и ИЛ 12, а также гиперпродукция IgE, что подтверждает гипотезу о дисбалансе Th1/Th2 у детей, страдающих БА.
4. На фоне комбинированной терапии препаратами Серетид и Симбикорт  и монотерапии ИГКС (флутиказона пропионат)  у детей с атопической
бронхиальной астмой наряду с положительной динамикой клинической симптоматики отмечены следующие изменения ряда иммунологических показателей:  достоверное снижение уровня IgE,  уровня ИЛ 4, ИЛ 13,  достоверное повышение уровня ИФН γ, ИЛ 10, ИЛ 12 в сыворотке крови, по сравнению с исходными данными. 
5. При несоблюдении техники ингаляции отмечается снижение минеральной плотности костей (за счет системных эффектов всасываемых из ротоглотки в основной кровоток высоких доз ИГКС). В то же время минеральная плотность костей может оставаться в пределах возрастной нормы, несмотря на высокие дозы ингаляционных кортикостероидов при соблюдении соответствующей техники ингаляции.
Практические рекомендации:

1. В терапии бронхиальной астмы неконтролируемого среднетяжелого и тяжелого персистирующего течения у детей, при неэффективности монотерапии средними и высокими дозами ИГКС, в целях достижения контроля над заболеванием рекомендуется применять комбинированные препараты Серетид или Симбикорт с использованием ИГКС в низких и средних дозах в сочетании с β2-агонистами длительного действия.

2. В качестве иммунологических критериев эффективности комбинированной терапии, а также монотерапии ИГКС у детей с БА рекомендуется определение уровней  ИЛ 4, ИЛ 13, ИНФ γ, ИЛ 10, ИЛ 12, IgE.

3. Детям, страдающим БА, рекомендуется проходить регулярное обучение по образовательной программе “Астма-школа” (групповые и индивидуальные занятия) для поддержания навыка правильной техники ингаляции, а врачам, осуществляющим ведение пациентов с БА, следует контролировать правильность техники ингаляции при каждом визите пациента.

4. Необходимо организовать образовательные программы для педиатров с целью повышения их знаний по бронхиальной астме и преемственности между врачами, оказывающими первичную медицинскую помощь и врачами специалистами.
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