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ВСТУП
Актуальність теми. Бронхіальна астма, попри значний прогрес у розумінні патофізіологічних механізмів її розвитку і впровадження у практику чітких стандартів лікування [1,2,3] та контролю за їх ефективністю [2,4,5], залишається значною медико-соціальною проблемою у всьому світі через зростання її розповсюдженості, особливо у дитячому віці [6,7]. Незважаючи на те, що сучасна стратегія лікування дозволила покращити якість життя та  скоротити частоту госпіталізації хворих на бронхіальну астму, рівень інвалідизіації і летальності наразі не зменшується [8,9]. Слід відзначити, що неефективність базисної протирецидивної терапії інгаляційними глюкокортикостероїдами пов’язують із фенотипічною неоднорідністю даного захворювання [10-12], існуванням різних типів запалення дихальних шляхів, зокрема, нееозинофільного (нейтрофільного) варіанту бронхіальної астми, що зустрічається у 30-50% пацієнтів [13,14]. Це вимагає більш індивідуалізованого підходу до лікування та профілактики захворювання, із розширенням меж існуючої клініко-інструментальної  класифікації захворювання. З цієї позиції, урахування  клініко-анамнестичних даних, типу запалення бронхіального дерева, показників гіперсприйнятливості дихальних шляхів, імунологічного профілю, генетичних маркерів та ознак атопії, які у комплексі і визначають гетерогенність бронхіальної астми [1,15-17], може вважатися перспективним щодо вдосконалення індивідуальних лікувально-профілактичних заходів, котрі представляють актуальну задачу наукової та практичної педіатрії та алергології.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи (НДР) кафедри педіатрії та дитячих інфекційних хвороб Буковинського державного медичного університету (БДМУ) на тему: „Обгрунтування індивідуалізованого лікування бронхіальної астми у дітей шкільного віку”, реєстраційний номер 0107U004049, 2007-2011 рр. Авторка є співвиконавцем комплекної НДР.

Мета  і задачі дослідження
Підвищити ефективність лікування дітей, хворих на бронхіальну астму шляхом диференційованого вибору базисної терапії  залежно  від типу запалення бронхіального дерева.
Задачі дослідження:
1. Вивчити клініко-анамнестичні особливості перебігу БА у школярів при еозинофільному та нейтрофільному типах запалення ДШ, ідентифікованих шляхом цитологічного дослідження мокротиння.
2. Оцінити імунологічні показники крові, гістохімічні маркери гранулоцитів крові та бронхіального секрету при БА у дітей шкільного віку за різних типів запалення дихальних шляхів.
3. Оцінити показники ГСБ із застосуванням неспецифічних провокуючих чинників непрямої (фізичне навантаження з наступною пробою на зворотність бронхообструкції після інгаляції β2-агоністу) та прямої дії (інгаляції розчинів гістаміну) у хворих на еозинофільний та нейтрофільний тип БА.
4. Створити математичну модель еозинофільного та  нейтрофільного типу бронхіальної астми у школярів на підставі комплексної оцінки особливостей перебігу захворювання.
5. Визначити показники діагностичної та прогностичної цінності результатів комплексного обстеження у виявленні еозинофільного та нейтрофільного типу бронхіальної астми у дітей. 
6. Оцінити ефективність базисної протирецидивної терапії БА у дітей шкільного віку при  різних типах запалення ДШ та обґрунтувати індивідуалізовані лікувально-профілактичні заходи.
     Об’єкт дослідження: характер запалення дихальних шляхів у дітей шкільного віку, хворих на бронхіальну астму.
    Предмет дослідження: клініко-анамнестичні дані, показники імунологічного профілю, атопії і неспецифічної гіперсприйнятливості бронхів, ефективність індивідуалізованих лікувально-профілактичних заходів.
    Методи дослідження: загальноклінічні, бактеріологічні, імунологічні, метод індукції мокротиння шляхом інгаляції гіпертонічного розчину натрію хлориду, із подальшою обробкою мокротиння муколітичною речовиною (дітіотрейтолом) для зниження в’язкості та поліпшення відокремлювання клітин бронхіального секрету від слизу, цитологічні, цитохімічні, алергологічні, інструментальні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів
У роботі вперше проведено оцінку бронхіальної астми у дітей шкільного віку за різних типів запалення дихальних шляхів із урахуванням маркерів атопії, показників неспецифічної реактивності бронхів на інгаляцію гістаміну та фізичне навантаження, а також імунологічних показників крові та гістохімічних маркерів гранулоцитів мокротиння та крові, що дозволило виявити характерні особливості еозинофільного та нейтрофільного типу захворювання. 
Уперше виявлені відмінності у цитологічному складі спонтанного та індукованого мокротиння. Показано, що визначення цитологічного профілю бронхіального секрету є ефективним та відтворюваним методом верифікації типу запалення дихальних шляхів при бронхіальній астмі у дітей. Встановлено, що як еозинофільні, так і нейтрофільні лейкоцити, беруть участь в реалізації запальної відповіді дихальних шляхів  як при алергічній, так і неалергічній бронхіальній астмі.
Відмічено вперше, що бронхіальна гіперсприйнятливість визначається функціональною активністю клітин запалення в дихальних шляхах, а не їх співвідношенням. 
Клінічні особливості бронхіальної астми, імунологічні та гістохімічні показники периферійної крові, маркери атопії та показники неспецифічної гіперсприйнятливості бронхів, мають різну діагностичну та прогностичну цінність у виявленні еозинофільного та нейтрофільного типу запалення дихальних шляхів у дітей шкільного віку. За результатами комплексного обстеження вперше встановлені диференційні чинники ризику еозинофільної та нейтрофільної бронхіальної астми у дітей шкільного віку.
Уперше показано, що оцінка показників НСТ- тесту еозинофільних та нейтрофільних гранулоцитів крові підвищує діагностичну цінність тестів у виявленні типу запалення бронхіального дерева (Деклараційний патент на корисну модель № 32444 від 12.05.2008 р., бюл.   № 9, 2008 р.).
Уперше, з позицій клінічної епідеміології, проведено оцінку ефективності базисного лікування з використанням різних груп препаратів диференційовано за різних типів запальної відповіді бронхів у хворих на бронхіальну астму школярів.
У роботі вперше створено математичну модель еозинофільної та нейтрофільної бронхіальної астми із метою корекції протирецидивної базисної терапії захворювання та оцінки її ефективності для подальшого обґрунтування алгоритму диференційованого вибору протизапального лікування з урахуванням типу запальної відповіді дихальних шляхів.

Практичне значення одержаних результатів
На підставі комплексної оцінки характеру загальної та місцевої запальної відповіді запропоновано інтегрований індекс стимуляції гранулоцитів (ІСГ) периферійної крові, який дозволяє більш диференційовано та ефективно проводити протирецидивне лікування бронхіальної астми.
Використання інформативного імунологічного тесту (ІСГ) дозволило більш індивідуалізовано обирати протизапальну базисну терапію бронхіальної астми, що підвишило ефективність лікування хворих. 
На підставі комплексного обстеження хворих запропонований спосіб діагностування варіанту хронічного місцевого запалення дихальних шляхів, що прийнятий до внесення до Державного реєстру галузевих нововведень.

Впровадження в практику
Результати дослідження впроваджені в практичну роботу дитячих лікарень різного рівнів у шести областях України (Чернівецький, Львівський, Івано-Франківський, Тернопільській, Одеській, Закарпатській). Запропоноване нововведення дозволило підвищити ефективність лікувально-профілактичних та реабілітаційних заходів дітям, хворим на бронхіальну астму, шляхом індивідуалізованого призначення протирецидивних лікувально-профілактичних заходів, чим забезпечується позитивний вплив на стан здоров’я дітей, хворих на бронхіальну астму, а також отримання позитивного економічного ефекту.

Особистий внесок здобувача
Дисертаційна робота є особистою працею автора. Здобувачем самостійно опрацьовані дані літератури з проблеми, що вивчалася, сумісно із науковим керівником обрана тема науково-дослідницької роботи, визначені мета та задачі дослідження, розроблені програма та методологія дослідження. Власноруч автором проведено забір дослідного матеріалу (спонтанного та індукованого інгаляціями гіпертонічних розчинів натрію хлориду мокротиння і венозної крові). Самостійно проведені дослідження неспецифічної гіперсприйнятливості бронхів двома методами: реакцією на серійне розведення гістаміну та шляхом оцінки лабільності бронхів у відповідь на фізичне навантаження та інгаляцію β2-агоністу. Авторка самостійно здійснювала курацію і обстеження хворих та вивчала чутливість шкіри до основних груп алергенів. Здобувачем власноруч створена комп’ютерна база даних, проведений їх статистичний аналіз, на підставі якого підготовлені до друку всі наукові праці, написані  всі розділи дисертації. Сумісно із науковим керівником сформульовані висновки і розроблені практичні рекомендації, забезпечене їх впровадження у практику охорони здоров’я у п’яти областях України.
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  - IV науково-практичній конференції з міжнародною участю „Проблемні питання лікування дітей ” (м. Київ, 21-22 лютого 2008 р.);
  - Всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні питання респіраторної патології у дітей ” (м. Луганськ, 20-21 березня 2008 р.); 
  - V міжнародній медико-фармацевтичній конференції студентів і молодих вчених, 82-му щорічному науковому форумі (м. Чернівці, 1-3 квітня 2008 р.); 
  - V Міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених „Молодь та медицина майбутнього ” (м. Вінниця, 2-3 квітня 2008 р.);
 - Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю „Проблемні питання патології у дітей та підлітків ” (м. Тернопіль, 3-4 квітня 2008 р.);
- Науково-практичній конференції „Вікові аспекти схильності організму до шкідливого впливу ксенобіотиків” (м. Чернівці, 18-19 вересня 2008р.)
 - Науково-практичній конференції алергологів „Спелеотерапія та інші методи лікування алергічних захворювань” (смт. Солотвіно Закарпатської обл., 24-25 вересня 2008 р.);
- XII конгресі Світової Федерації Українських Лікарських Товариств (м. Івано- Франківськ, 25-28 вересня 2008 р.);
- Науково-практичній конференції алергологів „Актуальні питання алергології в педіатрії ” (м. Київ, 16-17 грудня 2008).
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За темою дисертації опубліковано 21 наукову працю, з них 7 статей (у тому числі 4 одноосібні) у фахових журналах та збірниках, рекомендованих ВАК України, 13 тез доповідей у матеріалах науково-практичних конференцій, конгресів та з’їздів різного рівня, отриманий 1 деклараційний патент на винахід, оформлене 1 нововведення до Галузевого реєстру нововведень.



ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведене теоретичне узагальнення і нове наукове вирішення актуального завдання сучасної педіатрії з оптимізації лікування дітей, хворих на бронхіальну астму, залежно від типу запалення дихальних шляхів, на підставі комплексного вивчення особливостей клінічного перебігу захворювання, показників метаболічної активності гранулоцитів крові та мокротиння, неспецифічної гіперсприйнятливості бронхів та атопічної реактивності. 
1. Бронхіальна астма з еозинофільним типом запалення дихальних шляхів реєструється в 56,9% випадків і характеризується тяжчим перебігом захворювання (СШ=3,7), тригерною роллю харчових, інгаляційних алергенів (СШ=1,9) і фізичного навантаження (СШ=2,6), наявністю атопічного дерматиту (СШ=5,8), обтяженістю сімейного алергологічного анамнезу за родоводом матері (СШ=1,3), а також повільним типом ацетилювання (СШ=3,2). Натомість, для хворих із нейтрофільним типом запальної відповіді бронхів, що трапляється в 43,1% спостережень, притаманні початок захворювання у дошкільному віці (СШ=1,5), розвиток загострень на фоні гострих респіраторних інфекцій (СШ=2,3), вказівки на часті нічні напади бронхообструкції (СШ=2,1), обтяжений сімейний алергологічний анамнез за родоводом батька (СШ=1,4), а також швидкий тип ацетилювання (СШ=1,8).
2. У хворих на еозинофільну бронхіальну астму зареєстровано підвищення вмісту в сироватці крові інтерлейкіну-5 (52,2%), вищий вміст в крові цитотоксичної/супресорної субпопуляції Т-лімфоцитів (33,8%) активація внутрішньоклітинної мієлопероксидази еозинофілів крові (37,9%), зростання рівня катіонних білків у нейтрофільних лейкоцитах крові (25,9%), проте зниження вмісту катіонних білків у бронхіальних гранулоцитах (74,4%). Хворим на неалергічну бронхіальну астму притаманні збільшення в крові індукторної/хелперної субпопуляції тимус-продукованих лімфоцитів і рівня інтерлейкіну-8, зниження внутрішньоклітинної активності мієлопероксидази в лейкоцитах дихальних шляхів у 54,6%, 56,0% та 53,9% випадків відповідно.
3. Значна лабільність бронхів (ІЛБ більше 30%) у відповідь на дозоване фізичне навантаження та інгаляцію сальбутамолу відзначена у 45,3±6,2% хворих на еозинофільну бронхіальну астму та у 33,3±6,8% дітей із нейтрофільним типом захворювання. При проведенні інгаляційної провокаційної проби з гістаміном виражену гіперчутливість (ПД20Г менше 0,15 мг) та гіперреактивність (ДЗК 1,8 ум. од. та більше) дихальних шляхів виявлено серед пацієнтів із еозинофільним типом запалення бронхів у 60,7% та 66,0% випадків та лише у 38,9% і 44,4% школярів із нейтрофіл–опосередкованою запальною реакцією.
4. При проведенні багатофакторного кореляційного аналізу основними компонентами математичної моделі еозинофільної астми виступали показники лабільності і гіперсприйнятливості бронхів, показники активації киснезалежного метаболізму гранулоцитів крові та еозинофільних лейкоцитів мокротиння. Аналіз математичної моделі нееозинофільної астми показав, що нейтрофільне запалення бронхів визначає їх ригідність, яка проявляється зменшенням лабільності та гіперсприйнятливості дихальних шляхів, меншою тяжкістю бронхообструктивного синдрому в нападному періоді захворювання, а також характеризується зниженням киснезалежного метаболізму еозинофілів у крові та нейтрофілів - у крові і мокротинні. 
5. Діагностична цінність клінічних та лабораторно-інструментальних особливостей бронхіальної астми для верифікації типу запалення дихальних шляхів характеризувалася високою специфічністю (89-98%) і достатньою передбачуваною цінністю позитивного результату (77-88%), проте нижчими показниками чутливості (11-76%) і передбачуваної цінності негативного результату (44-69%).
         6. Використання протирецидивної терапії інгаляційними  глюкокортикостероїдами  у хворих на алергічну бронхіальну астму призводить до зростання атрибутивного ризику досягнення контрольованості захворювання на 57%, а у пацієнтів із неалергічним типом хвороби – на 20%. Використання монотерапії інгаляційними кромонами збільшує атрибутивний ризик контрольованості захворювання на 40% при еозинофільному типі запалення дихальних шляхів та на 69% - при нейтрофільній запальній відповіді бронхів. Комбінація протизапальних препаратів із метилксантинами пролонгованого вивільнення збільшувала атрибутивний ризик контрольованості на 22% за еозинофільної  бронхіальної астми та на 55% - за нейтрофільного варіанту захворювання. Включення до базисного протизапального лікування селективних блокаторів Н1-рецепторів збільшувало контрольованість як алергічної, так і неалергічної бронхіальної астми (атрибутивний ризик зростав на 39% та 47% відповідно).

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. З метою визначення типу запальної відповіді дихальних шляхів рекомендується застосовувати метод індукції мокротиння шляхом інгаляції гіпертонічних розчинів натрію хлориду з подальшим визначенням диференційованого цитологічного складу бронхіального секрету. При цьому, еозинофільний тип запалення бронхів діагностують за наявності в мокротинні 3% і більше еозинофільних лейкоцитів, а нееозинофільний (нейтрофільний) тип - при відносному вмісті у цитограмі клітинного осаду менше ніж 3% еозинофілів. 
2. Для верифікації типу місцевого запалення бронхіального дерева доцільно використовувати діагностичну таблицю, сформовану з клініко-параклінічних характеристик захворювання з урахуванням їх діагностичних та інформаційних коефіцієнтів. Робота з таблицею полягає в поступовому додаванні діагностичних коефіцієнтів, та при досягненні діагностичного порогу не менше (+13) виноситься рішення про наявність ризику еозинофільного типу бронхіальної астми, а на користь нееозинофільної астми в дітей свідчить сума діагностичного порогу щонайбільше    (-13) балів. 
3. Для покращення ефективності лікування бронхіальної астми у дітей рекомендовано призначати протирецидивну базисну терапію залежно від типу запалення дихальних шляхів враховуючи, що застосування інгаляційних глюкокортикоїдів покращує контроль бронхіальної астми при еозинофільному типі запалення дихальних шляхів (СШ=13,0; 95ДІ% 4,9-34,5), а при нейтрофільному варіанті місцевого запалення кращою ефективністю вирізняються інгаляції кромоглігату натрію (СШ=33,0; 95ДІ% 2,9-374,3) та комбінація інгаляційних глюкокортикостероїдів із метилксантинами сповільненого вивільнення (СШ=12,4; 95%ДІ 1,8-83,8). Включення до базисної протирецидивної терапії блокаторів гістамінових рецепторів нового покоління  володіють високою ефективністю як при еозинофільній (СШ=5,2; 95%ДІ 1,2-21,6), так і нееозинофільній (СШ=7,9; 95%ДІ 1,1-9,6) бронхіальній астмі. 
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