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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АГ - аллерген

АЗ – аллергическое заболевание

АР – аллергический ринит

БА – бронхиальная астма

ИТМ – иммунотермистометрия

КАР – круглогодичный аллергический ринит

ПП – птичье перо

ПТ – прик-тест

СИТ – специфическая иммунотерапия

СП – скарификационная проба

ШК – шерсть кошки

ШО – шерсть овцы

ШС – шерсть собаки

ЭА – эпидермальный аллерген

ВСТУПЛЕНИЕ

	Актуальность темы. Проблема аллергических заболеваний (АЗ) является важнейшей медико-социальной проблемой современности, значение которой будет возрастать в последующие годы [29,45,215]. Аллергический ринит (АР) остается весомой нерешенной проблемой медицины. Его частота во всем мире возрастает и в большинстве развитых стран поражает около 10-20% населения [81,99,103].
Как указывает документ, разработанный специалистами ARIA совместно с ВОЗ (Allergic rhinitis its impact on asthma initiative, 2001), АР представляет собой глобальную проблему здравоохранения. Обусловлено это:
· высокой распространенностью (поражает 20-40% населения);
· существенным снижением качества жизни больных, включая работоспособность, способность к обучению, отдых;
· наносимым экономическим ущербом;
· связью с синуситами, конъюктивитом и пр.;
· трансформацией у значительной части больных в бронхиальную астму (БА).
Международный симпозиум по лечению аллергии (Канны, 2000) обратил особое внимание на социальное значение проблемы  АР. Было отмечено, что  АР в отдельных странах поражает до 40% населения (есть данные, что его частота в странах СНГ удваивается каждые 3 года) [105]. Это заболевание, по мнению ученых,  ухудшает качество жизни даже больше, чем  БА [103].
Проблему АР можно считать центральной для аллергологии и связано это с тем, что:
· в значительной части случаев бывает первым или наиболее выраженным клиническим проявлением атопии;
· наиболее удобный объект для аллергодиагностики;
· применения основных аллергологических подходов (элиминации и специфической иммунотерапии (СИТ)) при АР является весьма эффективным.
Известно, что 8-18%  населения Земли страдает АР, вызванным ЭА  [15,116,192]. В известной мере, эти данные обусловлены профессиональным контактом некоторых групп населения с ЭА (сельскохозяйственные работники, сотрудники различных лабораторий и др.)
Специфическая диагностика АЗ, вызванных ЭА, основана на данных аллергологического анамнеза, кожных и лабораторных тестах с причинными АГ. Согласно зарубежным данным позитивные кожные пробы наблюдаются у  63-84 % больных с АР [163].
В диагностике гиперчувствительности к ЭА широко используются и лабораторные тесты – RAST, RIST, ELISA, иммуноблотинг, поточная цитометрия [171,186,188,209,212], результаты которых коррелируют с результатами кожных проб. К сожалению, в Украине данные методы диагностики остаются крайне недоступными для практического здравоохранения вследствие высокой стоимости, отсутствия аппаратуры и реактивов для их проведения.
Поскольку эффективность лечения больных с различными АЗ  в значительной степени зависит от своевременного  устранения контакта с причинным АГ  или уменьшения чувствительности к нему, то вопрос аллергодиагностики и специфической иммунотерапии (СИТ) аллергенами приобретает наиболее важное значение [85,106]. СИТ является принципиально особенным методом лечения АЗ и достаточно давно используется в практической аллергологии [26,145,157,195]. При этом эффективность СИТ у больных с гиперчувствительностью к ЭА составляет 54%-78% [16,95,96,153].
С помощью оригинальных отечественных аллергенов шерсти кошки (ШК), шерсти собаки (ШС), шерсти овцы (ШО), пера подушки (ПП)   и др. можно подтвердить или исключить наличие, у обследуемых больных АР, гиперчувствительности к ЭА. Поэтому понятна наша заинтересованность в вышеизложенных вопросах, обусловленная объективной необходимостью модификации и усовершенствования доступных способов аллергодиагностики АР, вызванного ЭА, что должно обеспечить правильное и своевременное выявление этой причины АР, прогнозирование развития АР, вызванного ЭА, выбор этиотропной тактики лечения больных с помощью СИТ соответствующими аллергенами.
 Несмотря на впечатляющие успехи фундаментальных разделов биологии и медицины, более углубленное изучение природы аллергии и создание новых способов противоаллергического лечения и профилактики, отмечается утяжеление течения АЗ. Это неизбежно приводит к росту уровня временной нетрудоспособности, снижению качества жизни пациентов и инвалидизации населения [46,148].
Все вышеизложенное требует разработки клинико-диагностической параллели, как основы для индивидуального алгоритмирования профилактики, лечения и реабилитации больных с АР, вызванным ЭА.

Цель и задачи исследования. Повысить качество диагностики и эффективность лечения аллергического ринита, вызванного эпидермальными аллергенами путем использования оригинальных отечественных эпидермальных аллергенов.
	Задание исследования: 1. Изучить распространенность аллергического ринита, вызванного эпидермальными аллергенами среди общей популяции населения и среди лиц плотно или профессионально контактирующих с этими аллергенами.
2. Оценить информативность разных модификаций кожных тестов с оригинальными отечественными аллергенами.
3. Изучить информативность метода иммунотермистометрии в диагностике аллергического ринита, вызванного эпидермальными аллергенами.
4. Изучить эффективность специфической иммунотерапии аллергенами у пациентов с аллергическим ринитом, вызванным эпидермальными аллергенами.
Объект исследования – аллергический ринит, вызванный эпидермальными аллергенами.
Предмет исследования – распространенность аллергического ринита, вызванного эпидермальными аллергенами среди общей популяции населения и среди пациентов с аллергическим ринитом, информативность разных методов диагностики аллергического ринита, вызванного эпидермальными аллергенами, эффективность специфической иммунотерапии с отечественными эпидермальными аллергенами.
Методы исследования – в работе использованы  общепринятые в аллергологии методы клинического обследования пациентов, специфической аллергологической диагностики – аллергологический анамнез, разные виды кожных тестов с эпидермальными аллергенами, лабораторное исследование методом иммунотермистометрии, общеклиническое лабораторное исследование, ЛОР-обследование, инструментальные исследования, статистические методы при математической обработке результатов. Работа выполнена с использованием отечественных аллергенов и технологий, которые созданы на Винницком ТОВ «Імунолог».
Научная новизна полученных результатов. Впервые в Украине изучена распространенность аллергического ринита, вызванного эпидермальными аллергенами среди общей популяции населения и частота его среди различных групп населения. Впервые проведён сравнительный анализ условий возникновения аллергического ринита в зависимости от пола, возраста,  наследственности по аллергическим заболеваниям, времени контакта или стажа работы с эпидермальным аллергеном у лиц общей популяции и лиц наиболее скомпроментированной категории – профессионально контактирующих с причинным аллергеном. В клинических условиях изучена информативность кожных скарификационных проб и прик-теста с помощью оригинальных компакт-ланцетов с отечественными эпидермальными аллергенами при аллергическом рините. Впервые доказана высокая информативность   кожного прик-теста эпидермальными аллергенами при аллергическом рините. Изучена информативность метода иммунотермистометрии в диагностике гиперчувствительности к эпидермальным аллергенам у пациентов с аллергическим ринитом. Впервые обосновано проведение тщательного подбора  пациентов с аллергическим ринитом   для специфической иммунотерапии эпидермальными аллергенами, особенно в отношении степени тяжести течения ринита и профессиональной ориентации больного. Изучена эффективность и безопасность классического парентерального метода проведения специфической иммунотерапии отечественными эпидермальными аллергенами при аллергическом рините у больных со средней степенью тяжести   заболевания. Впервые изучена клиническая эффективность специфической иммунотерапии аллергического ринита эпидермальными аллергенами паралельно с результатами кожных проб.
Практическое значение полученных результатов. Определение с помощью целенаправленного изучения распространенности аллергического ринита, вызванного эпидермальными аллергенами, даст возможность обратить усиленное внимание к этой проблеме, улучшить выявление таких больных. Предложен новый подход к ранней специфической диагностике гиперчувствительности к различным эпидермальным аллергенам при аллергическом рините, вызванном одним или несколькими из них, с помощью прик-теста и метода иммунотермитометрии с отечественными эпидермальными аллергенами. Выявлены преимущества прик-теста перед традиционными методами кожной диагностики гиперчувствительности к эпидермальным аллергенам при аллергическом рините. Учитывая высокий уровень преемственности между аллергическим ринитом, вызванным эпидермальными аллергенами и бронхиальной астмой рекомендовано проведение специфической иммунотерапии больным с аллергическим ринитом. Доказана эффективность и безопасность парентеральной специфической иммунотерапии отечественными эпидермальными аллергенами у пациентов с аллергическим ринитом, вызванным  этими аллергенами. Использованные автором методики прик-теста и проведения специфической иммунотерапии отечественными эпидермальными аллергенами используются в пульмонологическом отделении с коечным фондом для аллергологических больных Одесской областной клинической больницы, в аллергологическом кабинете Одесской областной поликлиники, отделении оториноларингологии Одесской областной клинической больницы, Центре аллергологических заболеваний Одесской городской клинической больницы №5.
Личный вклад соискателя. Автором диссертации самостоятельно проведен патентный поиск для определения актуальности темы работы, литературный поиск и обзор литературы. Лично проведено клиническое обследование лиц, имеющих клинические проявления АР, вызванного эпидермальными аллергенами, выяснены и проанализированы данные аллергологического анамнеза пациентов, выполнено  большинство кожных  и  лабораторных тестов с различными эпидермальными аллергенами, отобраны больные для проведення СИТ и оценена её эффективность и безопасность. Проанкетированы лица общей популяции населения Одесской области с целью изучения распространенности АР, вызванного епидермальными аллергенами. Самостоятельно выполнена статистическая обработка материалов работы и обобщение полученных результатов, оформлена диссертационная работа. Выводы и практические рекомендации на основе проведенных исследований сформулированы автором вместе с научным руководителем.
Апробация результатов диссертации. Результаты работы докладывались на  съезде оториноларингологов Украины (Судак, 2005),  съезде аллергологов Украины (Одесса, 2006), Одесском областном обществе оториноларингологов (Одесса, 2005, 2006, 2007).
Публикации. По материалам диссертации опубликовано 7 научных работ, среди них 3 статьи в акредитованых ВАК Украины журналах и 4 – тезисы докладов конференций и съездов.
Объём и структура диссертации. Материалы работы изложены на 136 страницах печатного текста, иллюстрованны 18 таблицами, 16 рисунками. Диссертация состоит из вступления, обзора литературы, раздела материалов и методов исследований, разделов собственных исследований, выводов, практических рекомендаций и списка использованной литературы, который вмещает 226 работ.




ВЫВОДЫ

	В диссертации приведено теоретическое обобщение и новое решение актуальной задачи оториноларингологии – повышение качества диагностики и эффективности лечения лиц с аллергическим ринитом на эпидермальные аллергены путём использования прик-теста, лабораторных методов исследования и специфической иммунотерапии.
1. За последние 10 лет отмечается значительный рост распространенности аллергического ринита, вызванного эпидермальными аллергенами среди населения. Так, по данным ретроспективного анализа и клинико-эпидемиологических исследований в 1995-1996 годах его распространенность составляла 0,86%, в 2000-2001 годах – 2,15%, а в 2004-2005 годах 18,05%.
2. Частота АР, вызванного ЭА зависит от профессональной категории обследованных. По клинико-анамнестическим данным его частота среди плотно или профессионально контактирующих (32,69%) существенно (Р<0,01) превышает такую среди медицинских работников (20%) и, особенно, среди представителей общей популяции населения (8% случаев). 
3. Преобладающей степенью тяжести течения АР на ЭА является легкая (80%). Средняя  и тяжелая степень течения АР на ЭА встречается вероятно реже (12%  и 8% случаев соответственно при Р<0,05).
4. Прик-тест с отечественными эпидермальными аллергенами позволяет идентифицировать гиперчвствительность к шерсти собаки в 42,86% случаев, к шерсти кошки – в 56,25 случаев, к шерсти овцы – в 68,58% случаев и к перу подушки в 77,08% случаевв при аллергическом рините, вызванном ЭА. Прик-тест пригоден для использования в условиях поликлиники оториноларингологами, в качестве скринингового метода специфической диагностики АР, вызванного ЭА.
5. Выраженность кожных реакций существенно больше (Р<0,01 для аллергена из шерсти собаки и Р<0,05 для аллергена из шерсти кошки) при проведении скарификационного теста с аллергенами шерсти собаки и шерсти кошки, чем при выполнении прик-теста с данными аллергенами. При выполнении скарификации и прик-теста с аллергенами из пера подушки и шерсти овцы достоверной разницы в интенсивности реакции кожи не выявлено (Р<0,05). При этом результаты скарификационных проб и прик-теста (независимо от вида аллергена) тесно коррелируют между собой.
6. Информативность кожных тестов для диагностики АР, вызванного ЭА с  легкой степенью течения достоверно ниже (56,52%), чем при средней степени тяжести  течения (85,71%) при Р<0,05.
7. Метод иммунотермистометрии является высокоинформативным методом специфической диагностики  АР, вызванного ЭА. Он позволяет у 61,53-76,92% лиц выявить гиперчучствительность к эпидермальным аллергенам при АР. Между результатами определения гиперчувствительности к эпидермальным аллергенам с помощью иммунотермистометрии  и кожными тестами при АР существует тесная прямопропорциональная корреляционная связь.
8. Cпецифическая иммунотерапия отечественными эпидермальными аллергенами при АР позволяет получить позитивный клинический эффект у 66,66% больных. По реакции кожи позитивный эффект фиксируется у 85,18% больных. После проведения СИТ отмечается достоверное снижение интенсивности клинических проявлений,  переход в менее тяжелую степень тяжести и уменьшение реакции кожи на проведение прик-теста с соответствующими аллергенами. Частота побочных эффектов при проведении специфической иммунотерапии эпидермальными аллергенами при АР  парентеральным методом составляет 11,11% случаев.



ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. С целью своевременного выявления и эффективного лечения воспаления слизистой оболочки носовой полости аллергического генеза врачам-отоларингологам рекомендуется после сбора оториноларингологического и аллергологического анамнеза выполнять кожный прик-тест отечественными эпидермальными аллергенами (шерсти овцы, шерсти кошки, шерсти собаки, пера подушки и др.) в случае подозрения, что они являются причинными, поскольку он имеет безусловные преимущества перед скарификационными тестами: более высокую специфичность, технологичность, унифицированность методики постановки, минимальную травматичность, большую безопасность тестирования, простоту выполнения.
2. При наличии противопоказаний к проведению кожных тестов с аллергенами показано использование лабораторных методов диагностики гиперчувствительности, среди которых преимущество должно отдаваться иммунотермистометрии, которая является информативным и доступным методом регистрации гиперчувствительных реакций немедленного типа.
3. При выявлении гиперчувствительности к эпидермальным аллергенам при аллергическом рините, в случае отсутствия противопоказаний, пациентам рекомендуется проведение специфической иммунотерапии соответствующими аллергенами, которая проводится  при средней степени течения аллергического ринита врачом-аллергологом под контролем ринологических симптомов врачом-оториноларингологом.
4. Показаниями для проведения специфической иммунотерапии эпидермальными аллергенами при аллергическом рините является  выявленная гиперчувствительность к эпидермальным аллергенам, подтвержденная результатами кожного и/или лабораторного тестирования с параллельным выявлением клинических ринологических признаков  патологии слизистой оболочки носа алергологического характера.
5. Лицам со средней степенью тяжести АР, вызванного ЭА рекомендуется проводить специфическую иммунотерапию эпидермальными аллергенами парентеральным методом по классической схеме при отсутствии противопоказаний к данной терапии.
6.  Эффективность специфической иммунотерапии эпидермальными аллергенами необходимо оценивать через год после её начала по динамике клинических проявлений АР и результатам кожных тестов с соответствующими аллергенами для решения вопроса о целесообразности дальнейшего её проведении поддерживающими дозами.
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