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На тлі високої питомої ваги інфекційно-запальних захворювань ЛОР-органів серед загальнопатологічних процесів особливу проблему являє собою епіглотит - гостре запалення надгортанника, що протікає у вигляді катарального процесу або абсцесу надгортанника з ураженням хряща. Це обумовлено тяжкістю перебігу запального процесу, низькою ефективністю вживаної терапії і, як наслідок – здатністю призводити до таких грізних ускладнень, як стеноз гортані, флегмона шиї, медіастиніт, парафарингіт. 
Вочевидь, в основі проблеми лікування епіглотитів полягає їх маловивченість. Низка питань, що стосуються патогенезу цієї групи захворювань, до теперішнього часу залишаються відкритими. Так, лишається невизначеною  етіологія гострих епіглотитів у дорослих. Згідно окремих розрізнених повідомлень, інфекційну природу епіглотиту у дітей найчастіше пов'язують з Haemophilus influenzae B [1-3], у дорослих крім цього збудника, реєструються Micobacterium tuberculosis, Candida albicans, Herpes simplex virus, а також умовно-патогенна мікрофлора, що має місце при інших захворюваннях ЛОР-органів [1-5]. В Україні подібні дослідження не проводилися.            
 Питання, що стосуються патогенезу епіглотитів, на сьогодня також залишаються відкритими. Враховуючи провідну роль імунних механізмів в розвитку і перебігу інфекційно-запальних захворювань ЛОР-органів, особливо актуальною уявляється проблема дослідження імунопатогенезу  і розробки на основі його результатів раціональної терапії гострого епіглотиту. 

Актуальність теми. Серед найважливіших проблем клінічної імунології та отоларингології інфекційно-запальні захворювання гортані посідають одне з провідних місць. Останнім часом все більшої поширеності в цій групі хвороб набуває гострий епіглотит. Клінічно гострий епіглотит протікає у вигляді катарального або некротичного процесу. Прогресування захворювання (перехід катаральної форми в некротичну) призводить до важчого клінічного перебігу і розвитку ускладнень.
          Раніше дана патологія вважалася характерною тільки для дитячого віку, останнім часом гострий епіглотит все частіше зустрічається у дорослих. За даними міської клінічної лікарні №30 м. Харкова за останні 5 років епіглотит був діагностований у 175 хворих, причому найбільшу питому вагу серед них складали особи працездатного віку (21-60 років). Встановлено, що летальність у дорослих від даного захворювання досягає 1,2-7,1% [6,7]. 
         Незважаючи на появу на фармацевтичному ринку високоефективних антимікробних препаратів, значного прогресу в лікуванні гострого епіглотиту не досягнуто, у частини хворих спостерігається розвиток некрозу надгортанника з руйнуванням структури хряща.  Нерідко це призводить до небезпечних ускладнень. При виникненні  обструкції верхніх дихальних шляхів летальність у даного контингенту хворих досягає 16,9-17,6% [8].
Основною причиною низької ефективності традиційної терапії гострого епіглотиту і неможливості прогнозування його перебігу є недостатня вивченість етіології та патогенезу захворювання. Відомо, що у виникненні і розвитку інфекційних захворювань ЛОР-органів провідна роль належить імунним порушенням як системного, так і місцевого характеру, розладу взаємодії окремих ланок імунної системи. 
Враховуючи, що перебіг інфекційно-запального процесу, яким є епіглотит, підпорядкований взаємовідношенню імунних механізмів і збудника, а також те, що розробка його адекватної терапії неможлива без урахування характеру змін імунореактивності організму, особливий інтерес становить дослідження імунного статусу хворих на гострий катаральний і некротичний епіглотит і визначення етіологічних чинників даного захворювання. У зв'язку з виявленими порушеннями імунного гомеостазу при епіглотиті найбільш актуальними уявляються  розробка підходів до їх корекції і прогностичних критеріїв ускладнень захворювання, а також визначення груп ризику його несприятливого перебігу і пропозиція ефективних заходів з його профілактики.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Обраний напрямок досліджень пов'язаний з планом наукових досліджень Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна, з програмою науково-дослідної роботи кафедри загальної та клінічної імунології та алергології «Розробка ефективних технологій реабілітації імунної системи дітей та дорослих, які страждають на інфекційно-запальні захворювання ЛОР-органів», державний реєстраційний номер 015U002857.

Мета дослідження – визначити клініко-імунологічні закономірності виникнення і перебігу гострого епіглотиту у дорослих та ефективність застосування внутрішньовенного імуноглобуліну (ВВІГ) в корекції імунних зрушень. 
Завдання дослідження: 
1. Дослідити характер клінічного перебігу епіглотиту у дорослих.
2. Визначити інфекційні збудники запалення надгортанника  у дорослих пацієнтів.
3. Вивчити основні фактори загального і місцевого імунітету хворих на гострий епіглотит, ступінь і характер імунних розладів.
4. Дослідити ефективність застосування внутрішньовенного імуноглобуліну в корекції імунних розладів у хворих на епіглотит і вплив на клінічний перебіг захворювання.  
5. Визначити групи ризику пацієнтів з урахуванням клінико-імунологічних  особливостей перебігу захворювання і факторів, що сприяють їх появі.
6. Визначити прогностичні критерії ускладнень епіглотиту і групи ризику несприятливого перебігу захворювання.

Об'єкт дослідження: клітинні та гуморальні фактори місцевого і системного імунітету, мікробний склад відокремлюваного гортаноглотки хворих на гострий епіглотит. 
 Предмет дослідження: клініко-імунологічні особливості перебігу гострого катарального та некротичного епіглотиту у дорослих і ефективність застосування внутрішньовенного імуноглобуліну людини в корекції імунних зрушень. 
Методи дослідження. У роботі використані загальноприйняті методи клінічного обстеження хворих в оториноларингології. Дослідження імунної системи проводилися, відповідно до рекомендацій Першого національного конгресу імунологів та алергологів України. А також мікробіологічні та  статистичні методи.
У дисертації приведені результати обстеження 175 дорослих пацієнтів міської клінічної лікарні №30 м. Харкова з діагнозом гострий епіглотит. Середній вік хворих складав 38 років (16-60 років). Катаральне запалення спостерігалося у 53 пацієнтів (перша група хворих), абсцес надгортанника – у 17 пацієнтів (друга група хворих). Контрольну групу склали 30 здорових осіб тієї ж вікової категорії.
Для вирішення поставлених завдань разом з постійним клінічним спостереженням і виконанням загальноприйнятих клініко-лабораторних досліджень було проведено низку спеціальних мікробіологічних тестів і імунологічних досліджень.   
         Програма досліджень включала визначення: популяційного та субпопуляційного вмісту (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+, CD25+) лімфоцитів, а також вмісту нейтрофілів і щільності експресії на них молекул (CD11b+, CD16+, CD35+) в периферичній крові; вмісту імуноглобулінів A, M, G в сироватці крові і відокремлюваному гортаноглотки; концентрації ЦІК та їх розмірів; рівня аутоантитіл до колагену та еластину і антитіл до етіологічних інфекційних збудників та загальної антигенної детермінанти (САД) бактерій з визначенням аффінності антимікробних антитіл (IgG).
Також досліджувались: проліферативна (спонтанна та ФГА-індукована) активність лімфоцитів в реакції бласттрансформації лімфоцитів РБТЛ), здатність мононуклеарів крові продукувати цитокіни ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНПα в культуральній рідині in vitro.
Про стан фагоцитарної ланки імунітету хворих робили висновок, вивчаючи: фагоцитарну активність нейтрофілів крові (визначаючи фагоцитарне число (ФЧ) – кількість клітин, що фагоцитували, і фагоцитарний індекс (ФІ) – число бактерій, поглинених одним нейтрофілом та їх бактерицидну здатність. Крім того, досліджували внутріклітинну концентрацію лізоциму,  а також продукцію активних форм кисню та супероксидних радикалів.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше визначені клініко-імунологічні особливості перебігу гострого епіглотиту у дорослих. Дана розгорнута характеристика клінічного перебігу катаральної і некротичної форм гострого епіглотиту, визначені фактори і умови, що сприяють розвитку захворювання. Встановлено, що гострий епіглотит розвивається на тлі маніфестації гострої або хронічної ЛОР- та бронхо-легеневої патології, які супроводжуються імунними розладами.
Визначені інфекційні збудники запалення надгортанника, їх чутливість до антибіотиків. Доведено, що форма захворювання (катаральна або некротична) не залежить від видового складу мікроорганізмів, які колонізують гортаноглотку.
Вперше визначені імунологічні закономірності перебігу гострого епіглотиту, дана характеристика стану антимікробного імунітету, визначені ступінь і характер імунних розладів. Показано, що розвиток гострого епіглотиту пов'язаний з низькою аффінністю антимікробних антитіл, що продукуються, низькою опсонізуючою здатністю сироватки, пониженою фагоцитарною і біоцидною активністю фагоцитарних клітин. Доведено, що розвиток некрозу надгортанника пов'язаний із збільшенням в сироватці крові рівня автоантитіл до колагену та еластину, дрібно- та середньомолекулярних ЦІК, підвищеною продукцією мононуклеарами ФНПα та екзопродукцією нейтрофілами супероксидних радикалів.
Вперше обгрунтована доцільність застосування внутрішньовенного імуноглобуліну в лікуванні хворих на гострий епіглотит і доведена його ефективність.     Встановлено, що ВВІГ-терапія справляє виражену імунокорегуючу дію, запобігає трансформації катаральної форми захворювання в некротичну; у хворих на некроз надгортанника блокує розвиток запально-дегенеративних процесів і попереджає загрозу ускладнення.

Практичне значення одержаних результатів. За результатами досліджень для підвищення якості лікування та корекції імунних розладів у хворих на гострий епіглотит запропоновано включення внутрішньовенного імуноглобуліну до комплексної терапії. Це також дозволяє запобігти розвитку ускладнень, скоротити перебування пацієнта на лікарняному ліжку. Визначені групи ризику захворювання і фактори, що сприяють його виникненню. Вони представлені особами з хронічною ЛОР- і бронхо-легеневою патологією, що супроводжується зниженою імунореактивністю організму. Розроблені прогностичні критерії несприятливого розвитку захворювання. (Патент на корисну модель №24965 «Спосіб визначення переходу катаральної форми гострого епіглотиту в некротичну»). Їх використання дозволяє планувати адекватну терапію, об'єктивно оцінювати ефективність її проведення і запобігати переходу катарального запалення надгортанника в некроз і розвитку ускладнень. На підставі даних, які належать до умов і факторів, що сприяють захворюванню на гострий епіглотит, запропоновані підходи до профілактики його виникнення. Одержано патент із застосування внутрішньовенного імуноглобуліну в лікуванні епіглотиту (Патент №36366 «Спосіб лікування катаральної та некротичної форми гострого епіглотиту»).
Запропоновані заходи впроваджені в лікувально-профілактичну практику клінік міста Харкова. Результати дослідження використовуються в учбовому процесі і практичній роботі на медичному факультеті Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна, кафедрі оториноларингології Харківської медичній академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача. Автором був проведений науково-патентний пошук по заданій темі, узагальнені дані літератури. Спільно з керівником сформульовані мета та завдання роботи, сплановані клінічні та імунологічні дослідження. Самостійно проведено клінічне обстеження хворих, аналіз історій хвороб, виконані імунологічні дослідження, статистична обробка отриманих результатів. Автором узагальнені результати досліджень, сформульовані основні теоретичні і практичні положення, висновки роботи та практичні рекомендації, здійснено впровадження матеріалів дослідження в лікувальну практику. 
У роботі [1, 4, 9, 16] автором з’ясований мікробіологічний склад флори слизової оболонки гортаноглотки хворих на гострий епіглотит. У роботі [2,3,5,6] – визначені  особливості  імунних розладів та клінічного перебігу гострого епіглотиту. У роботі [7] виявлений стан гуморального імунітету хворих на гострий епіглотит, у роботах [10] – стан фагоцитарної ланки імунітету, [15] – показники антимікробного імунітету. У роботі [12] -з’ясовані критерії переходу катаральної форми гострого епіглотиту до некротичної.  У роботах [8,11] визначений імуний стан та динамічні зміни показників імунітету під впливом внутрішньовенного імуноглобуліну. У роботах [13,14,17,18,19] отримані дані про вплив ВВІГ-терапії на імунореактивність пацієнтів та ефективність лікування катаральної та некротичної форм гострого епіглотиту при включенні внутрішньовенного імуноглобуліну до комплексного лікування.
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи були представлені у формі доповідей і тез на засіданні наукового медичного товариства оториноларингологів (м. Харків, 2003), щорічній традиційній весняній конференції Українського наукового медичного товариства оториноларингологів (м. Київ, 2003); щорічній традиційній осінній конференції Українського наукового медичного товариства оториноларингологів (м. Донецьк, 2003); Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених і фахівців «Від фундаментальних досліджень до медичної  практики» (м. Харків, 2005); Міжнародній студентській науковій конференції «Актуальні питання в сучасній медицині» (м. Харків, 2006); VIII  Українській науково-практичній конференції з актуальних питань клінічної та лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації (м. Київ, 2006); IX Українській науково-практичній конференції з актуальних питань клінічної та лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації (м. Київ, 2007); засіданні наукового медичного товариства імунологів (м. Харків, 2007); II Національному конгресі з імунології, алергології та  імунореабілітації «Сучасні досягнення клінічної імунології та алергології» (м. Миргород, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 17 робіт, з них 11 – в профільних виданнях, рекомендованих ВАК України, 6 – в матеріалах з'їздів, конгресів і конференцій. Одержано 2 патенти України. 


ВИСНОВКИ



У дисертації наведено теоретичне узагальнення та розв’язання науково-практичної задачі клінічної імунології, що полягає у встановленні особливостей клініко-імунологічного перебігу гострого епіглотиту у дорослих та визначення характеру, ступеня імунних розладів, імунопатогенетичних факторів некрозу надгортанника у цих хворих; запропоновано та доведено ефективність корекції імунних порушень та профілактики ускладнень гострого епіглотиту за допомогою застосування внутрішньовенного імуноглобуліну. 

1. У дорослих гострий епіглотит може протікати у вигляді катарального або некротичного запального процесу. Некротичний епіглотит є продовженням несприятливого перебігу катарального епіглотиту.  Для некротичного епіглотиту характерний важчий клінічний перебіг захворювання і розвиток ускладнень. 
Виникнення епіглотиту відбувається на тлі маніфестації гострої або хронічної бронхолегеневої та ЛОР-патології і є вторинним процесом по відношенню до них. У 72,0% хворих на епіглотит в анамнезі виявляється хронічна бронхолегенева патологія, у 50,8% - хронічна ЛОР-патологія, у 23,4% - алергічні реакції на різні чинники. Особи з хронічними захворюваннями ЛОР-органів та дихальної системи, які супроводжуються імунними розладами, складають групу ризику з розвитку гострого епіглотиту.

2.  Інфекційні збудники запалення надгортанника у дорослих пацієнтів представлені патогенними та умовно-патогенними бактеріями серед яких найчастіше зустрічаються S.pneumoniae, S.aureus, S. еpidermidis, S.pyogenes, S.haemolyticus та гриби роду Candida. У хворих на некроз частіша наявність серед біоценозу грибів роду Candida – в 38,7% випадків, в порівнянні з пацієнтами з катаральною формою (19,9%). 
Форма захворювання (катаральна або некротична) не залежить від видового складу мікрофлори, що колонізує гортаноглотку. У хворих на некроз надгортанника мікрофлора частіше представлена мікобактерійними асоціаціями, що складаються з трьох і більше мікроорганізмів (40,0% проти 23,0% випадків). 
Ступінь колонізації бактеріальних клітин мікрофлори слизової  надгортанника у хворих на некротичну форму достовірно вище (7,3±2,3×108 КУО/мл), ніж у хворих на катаральну форму захворювання (3,8±2,3×107 КУО/мл),  р<0,05.

3. Розвиток епіглотиту протікає на тлі зниження активності основних     протимікробних чинників імунітету: аффінності продукованих антитіл, опсонізуючих властивостей сироватки, фагоцитарної і біоцидної активності нейтрофілів. У хворих на катаральну і некротичну форму епіглотиту розлади імунореактивності носять однотипний характер, більш виражений у осіб з некрозом надгортанника.

4. Відмітними імунологічними ознаками некротичної форми захворювання, від катаральної, є високий рівень у сироватці крові дрібно- і середньомолекулярних ЦІК (1,07±0,05г/л і 1,32±0,06г/л проти 0,42±0,02г/л і  0,62±0,04г/л), автоантитіл до колагену та еластину (2,1±0,24 ум.од. і 2,0±0,22 ум.од. проти 1,2±0,14 ум.од. і 1,1±0,10 ум.од.), підвищена продукція мононуклеарами крові ФНПα (291,5±59,4пг/мл проти 141,6±27,8 пг/мл), низька аффінність продукованих антимікробних антитіл (450,0±90,6 від.од. проти 968,0±182,3 від.од.). Трансформація катаральної форми епіглотиту у некротичну супроводжується маніфестацією всіх перерахованих імунологічних показників. Пацієнти із зазначеними змінами показників належать до осіб з несприятливим перебігом захворювання.

5. Розвиток некрозу надгортанника асоціюється з підвищеною екзопродукцією лейкоцитами крові супероксидних радикалів, прозапальних цитокинів ІЛ-1β, ІЛ-6,  ФНПα, динамічним підвищенням у крові рівня автоантитіл до колагену та еластину, дрібно- і середньомолекулярних ЦІК.

6. Включення  внутрішньовенного імуноглобуліну в комплексну терапію хворих на гострий епіглотит справляє виражений позитивний вплив на клінічний перебіг хвороби. У пацієнтів з катаральною формою захворювання з несприятливим перебігом, запобігає прогресуванню захворювання і розвитку некрозу надгортанника, у хворих на некротичну форму – ефективно купірує запально-дегенеративні процеси в надгортаннику і попереджає розвиток ускладнень. 
Термін перебування хворих як з катаральною, так і з некротичною формою епіглотиту в стаціонарі скорочується в 1,5 рази порівняно з хворими, що не отримували внутрішньовенний імуноглобулін.

7. Під впливом ВВІГ-терапії у хворих на гострий епіглотит підвищується антимікробний імунітет, відбувається нормалізація імунних процесів, які беруть участь у розвитку запалення і дегенеративних процесах у надгортаннику. У хворих на гострий епіглотит виявляється пряма залежність між нормалізацією імунного статусу і сприятливим клінічним перебігом захворювання. Нормалізація клінічного статусу випереджає нормалізацію імунного статусу хворих.




ПРАКТИЧНІ   РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. Особам з хронічними захворюваннями ЛОР-органів і бронхо-легеневої системи слід рекомендувати проведення імунологічного обстеження з метою виявлення імунних розладів і своєчасної їх корекції, а також санацію осередків інфекції. 

2. Беручи до уваги можливість трансформації катаральної форми епіглотиту у некротичну, лікування хворих слід проводити під контролем етапних імунограмм, визначаючи при цьому прогностичні показники сприятливого і несприятливого перебігу. 

3. Хворим на катаральну форму епіглотиту, в яких не спостерігається в процесі лікування клінічного поліпшення, а прогностичні імунологічні показники вказують на несприятливий перебіг захворювання, до лікування  слід включати внутрішньовенний імуноглобулін в дозі 0,4г/кг маси тіла, курсом 5 днів. 

4. У лікуванні хворих на некротичну форму гострого епіглотиту як засіб імунокоррекції, підвищення антимікробного імунітету, пригнічення запально-дегенеративних процесів в надгортаннику, слід рекомендувати внутрішньовенний імуноглобулін.
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