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Амф			 – альвеолярні макрофаги,
АР			– алергічний риніт,
БА			 – бронхіальна астма,
ВФ			 – відсоток фагоцитозу,
Г/л			 – грам/літр,
Еф			 – еозинофіли,
ІL (1, 2, 4,6, 8)	 – інтерлейкін (1, 2, 4, 6, 8),
Лф			 – лімфоцити,
мкг			 – мікрограм,
НГ			 – нейтрофільні гранулоцити,
Нф			 – нейтрофіли,
НСТ-тест		 – тест відновлення нітросинього тетразолія,
ОФВ1			 – об'єм форсованого видиху за 1 сек.,
ПЕГ			 – поліетиленгліколь,
Пкг/мл		 – пікограм/мілілітр,
ПОШвид.		 – пікова об’ємна швидкість видиху,
у.о			 – умовні одиниці,
ЦІК			 – циркулюючі імунні комплекси,
ЦХП			 – цитохімічний показник,
ФЗД			 – функція зовнішнього дихання,
ФНОά		 – фактор некрозу пухлини ά,
ФЧ			 – фагоцитарне число,
ХОЗЛ                     – хронічне обструктивне захворювання легень;
CD (3, 4, 8, 16, 22) – кластер диференціювання (Т-клітин: хелперів,      супресорів, нормальних кілерів, В-клітин),
ERV                        – резервний об`єм видиху,
ІgЕ (А, G, M)	– імуноглобулін Е (А, G, M),
IC 			– ємність вдиху;
ITGV			 – внутрішньогрудний газовий об´єм,
FEF 75, 50, 25		 – миттєві об´ємні швидкості на рівні 75, 50, 25 % ЖЕЛ,
FEV1			 – об´єм форсованого видиху за 1 секунду,
FEV1/VCmax            – показник Тифно,
FVC                        – форсована ємність легень,
FEF25                      – максимальна об`ємна швидкість видиху на рівні 25 % FVC,
FEF50                       – максимальна об`ємна швидкість видиху на рівні 50 % FVC,
FEF75                      – максимальна об`ємна швидкість видиху на рівні 75 % FVC,
MMEF		 – миттєві об´ємні швидкості на рівні 75-25 % ЖЕЛ,
n			 – кількість спостережень,
NK			 – нормальні кілери,
PEF			 – пікова об´ємна швидкість видиху,
PEmax  		– максимальний експіраторний тиск,
PImax 			 – максимальний інспіраторний тиск, 
R tot			 – загальний бронхіальний опір,
RV			 – залишковий об´єм легень,
TLC			 – загальна ємність легень,
Th-1			 – T хелпери 1,
Th-2			 – Т хелпери 2,
VCmax		           – максимальна життева ємність легень.




ВСТУП

Актуальність теми. Ведення хворих із тяжкою персистуючою бронхіальною астмою (БА), на яку припадає біля 10 % випадків захворювання, серед якої відмічена найбільш висока інвалідизація та смертність, залишається особливою проблемою пульмонології [23, 27, 41, 44]. 
Причини, що приводять до тяжкого перебігу астми різноманітні: це й помилки в діагностиці, неадекватно призначене лікування, запізно розпочата терапія, необгрунтоване призначення бронхолітиків швидкої дії в монотерапії, системних кортикостероїдів, депо-препаратів без нагальної потреби, відсутність адекватного контролю з боку медичного персоналу, неадекватно підібраний інгаляційний пристрій, неправильне володіння хворим технікою інгаляції, низький комплаенс та інші [41, 44, 56].
Патофізиологічний процес розвитку тяжкої бронхіальної астми складний і об’єднує ряд механізмів: прогресуючого запалення дихальних шляхів; гіперреактивність бронхів, яка может бути пов’язана, із запаленням і гіперреактивністью гладкої мускулатури бронхів; розвиток фіксованої бронхообструкції, як наслідок ремоделювания дихальних шляхів [41, 44, 118].
Тяжка бронхіальна астма проявляється неконтрольованим перебігом, незважаючи на призначення адекватної ступеню тяжкості терапії, низькою легеневою функцією, високою денною варіабельністю ПОШвид., тяжкими клінічними проявами, частими загостреннями і звертаннями за невідкладною допомогою, частими госпіталізаціями, обмеженням життєвого стилю та погіршенням якості життя, із-за БА призводить до значних економічних витрат, як пацієнта та його родини, так і суспільства [4, 35, 47, 146].
Для лікування тяжкої астми на сьогоднішній день рекомендується декілька альтернативних режимів, відображених в національних та міжнародних стандартах [12, 25, 41, 87, 149].

Альтернативні режими включають: високі дози інгаляційних кортикостероїдів (ІКС), комбінована терапія середніми-високими дозами ІКС у поєднанні з пролонгованими β2-агоністами, можливо в одній лікарській формі, інші комбінації (IKC та пролонговані β2-агоністи + теофілін пролонгованої дії, або модифікатор лейкотриєнів, або + анти IgE) [12, 24. 25, 40, 41, 87, 149].
У разі необхідності при тяжкій БА з частими загостреннями довготривало призначають глюкокортикостероїди системної дії, при їх низькій ефективності  спаринг-терапію (метотрексат, циклоспорин А, препарати золота), але при цьому існує значний ризик виникнення виражених системних ефектів [12, 43, 49, 87].
Але, не зважаючи на впровадження у практику сучасних принципів лікування бронхіальної астми, досягти контрольованого перебігу захворювання над цією хворобою вдається не в усіх хворих. Не дивлячись на значний обсяг терапії, у частини хворих зберігаються часті денні та нічні симптоми, що виникають у будь-який тиждень, і у будь-який час можуть розвинутись тяжкі загострення [42; 43; 148]. 
У хворих на тяжку БА в результаті довготривалого перебігу захворювання з часом розвиваються органічні зміни, що призводять до часткової або повністю незворотньої бронхообструкції; спостерігається підвищення впливу парасимпатичної частини вегетативної нервової системи; в індукованому харкотинні підвищується вміст як еозинофілів, так і нейтрофілів [41, 80, 146]. 
Тому до комплексної терапії цього контингенту хворих патогенетично обгрунтованим може бути додавання схем, що застосовуються в лікуванні хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ), зокрема, планова терапія холінолітиками, ефективність яких доведена даними доказової медицини [30, 55, 62, 134]. 
Відома дія холінолітиків, зокрема пролонгованої дії – тіотропіуму броміду, яка спрямована на один із механізмів патогенезу даних захворювань – бронхоконстрикцію, шляхом інгібіруючого впливу на М3-рецептори, що призводить до розслаблення гладкої мускулатури бронхів, і, як результат, пригнічення активності n. vagus [18, 51, 54, 67, 121]. 
При тяжкій БА, особливо у курців, створюються умови для розвитку оксидантного стреса, який відіграє важливу роль в розвитку та підтриманні запального процесу при БА за рахунок активації прозапальних медіаторів [123, 139]. Також, при оксидантному стресі в умовах запалення різко знижується рівень глутатіону в клітинах організму (в нормі глутатіон пригнічує продукцію медіаторів запалення, перешкоджає прямому пошкодженню легеневої тканини вільними радикалами) [71]. 
Тому, обгрунтованим є включення в комплексну терапію тяжкої БА 
N-ацетилцистеїна, донатора і активатора синтезу глутатіону. Ефективність 
N-ацетилцистеїну в дозі 600 мг якої була доведена в міжнародних порівняльних дослідженнях у хворих на ХОЗЛ [73] та проявлялась зменшенням інтенсивності кашлю, задишки, підвищенням фізичної активності, покращанням динаміки показників функції зовнішнього дихання (ФЗД). 
Також, N-ацетілцистеїн може підсилювати протизапальний ефект глюкокортикостероїдів [57, 73, 138]. 
Таким чином, розробка нових ефективних методів лікування тяжкої БА, використання препаратів цих груп, може стати ефективним доповненням до рекомендованої базисної терапії та покращати контроль захворювання.

Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконувалась в рамках науково-дослідних робіт ДУ “Національний інститут фтизіатрії і пульмонології імені Ф.Г. Яновського Академії медичних наук України”: “Оптимізувати діагностику і лікування хворих на бронхіальну астму на рівні первинної та спеціалізованої ланок медичної допомоги в Україні” (А.03.01), № держреєстрації 0103U000525, “Розробити новий ефективний метод диференційованого лікування хворих бронхообструктивними захворюваннями легень із тяжким перебігом” (А.07.05), № держреєстрації 0107U001211.

Мета дослідження  підвищення ефективності лікування хворих на тяжку персистуючу бронхіальну астму шляхом патогенетично обгрунтованого додавання до комбінованої терапії пролонгованого холінолітика тіотропіума броміду або N-ацетилцистеїна.

Задачі дослідження:
1. Вивчити динаміку клінічних симптомів і частоту використання 
β2-агоністів короткої дії у хворих на тяжку БА при різних схемах лікування.
2. Оцінити динаміку показників функції зовнішнього дихання та сили дихальних мязів у хворих на тяжку БА при різних схемах лікування.
3. Оцінити фізичну активність та переносимість навантаження хворими на тяжку БА з оцінкою задишки за шкалою Борга до та після лікування.
4. Вивчити стан системного та місцевого імунітету, та його динаміку у хворих на тяжку БА при різних схемах лікування.
5. Визначити вміст глутатіону в еритроцитах крові хворих на тяжку БА при різних схемах лікування. 
6. Оцінити ефективність кожної із запропонованих схем лікування у хворих на тяжку бронхіальну астму: клінічну, функціональну, імунологічну. 

Обєкт дослідження: тяжка персистуюча бронхіальна астма.

Предмет дослідження: особливості перебігу тяжкої персистуючої бронхіальної астми, стану вентиляційної функції легень, маркерів запального процесу в бронхах під впливом комбінованої терапії (ІКС + пролонгований 
2-агоніст) та тіотропіума броміду чи N-ацетилцистеїну.
Методи дослідження: загальноклінічні (огляд пацієнтів, анамнез); щоденник самоспостереження хворих із моніторингом рахунку симптомів астми, частоти користування бронхолітиками за потребою (сальбутамолу); функціональні (пікфлоуметрія, спірографія та загальна бодіплетизмографія, дослідження сили дихальних м’язів); шаттл-тест з оцінкою вираженності задишки за шкалою Борга;  лабораторні - біохімічні (оцінка стану системи глутатіону), імунологічні (оцінка стану системного і місцевого імунітету); статистичні (t-критерій Стьюдента, критерій знаків, критерій Уїлкоксона) (пакет Microsoft Office Professional 2000, ліцензія Russian Academic OPEN NO LEVEL № 17016297 у програмі Excel).

Наукова новизна одержаних результатів
Вивчено вплив пролонгованого холінолітика (тіотропіума броміду) в комбінації із середніми добовими дозами інгаляційного кортикостероїда (ІКС) та пролонгованим β2-агоністом на клініко-функціональні показники та стан імунологічної реактивності у хворих на тяжку бронхіальну астму. 
Показано, що приєднання тіотропіума броміду до комбінованої терапії хворих на тяжку БА призводить до додаткової клініко-функціональної та імунологічної ефективності, покращання контролю перебігу захворювання.
Вперше запропоновано включення тіотропіума броміду до комбінованованої терапії (ІКС в середніх добових дозах + β2-агоніст пролонгованої дії) у лікуванні хворих на тяжку БА.
Вперше вивчено і науково обґрунтовано клінічну ефективність застосування N-ацетилцистеїну в комплексі з ІКС в середніх добових дозах та пролонгованим β2-агоністом в лікуванні хворих на тяжку БА. 
Виявлено, що приєднання N-ацетилцистеїну покращає стан місцевого та системного імунітету.


Практичне значення одержаних результатів, впровадження їх у практику
Запропонований для клінічної практики спосіб лікування із застосуванням пролонгованого холінолітика в комбінації із середніми добовими дозами ІКС та пролонгованим 2-агоністом в базисній терапії хворих на тяжку БА, показав додатковий позитивний клінічний ефект: зменшення нічних та денних симптомів, задишки, потреби в швидкодіючих 2-агоністах, покращання бронхіальної прохідності, зменшення ознак легеневої гіперінфляції, покращання функції дихальних м’язів та переносимості фізичного навантаження, тенденцію до нормалізації імунологічних показників, що розвинулась в більш ранні терміни, ніж при застосуванні інших досліджуваних схем лікування. 
Запропонований новий спосіб лікування, що полягає у застосуванні 
N-ацетилцистеїна в комбінації з ІКС та пролонгованим 2-агоністом в комплексному лікуванні хворих на тяжку БА сприяє нормалізації гемограми, зменшенню ознак запального процесу, відновленню пригнічених показників 
Т-системи імунітету, покращанню клітинного складу індукованого харкотиння і функціонального стану гранулоцитів місцевого захисту. 
Комплексне лікування хворих на тяжку персистуючу БА із застосуванням тіотропіума броміду або N-ацетилцистеїну в комбінації з ІКС та 2-агоністом пролонгованої дії може бути рекомендоване до застосування у лікувальних закладах загально-терапевтичного, алергологічного та пульмонологічного профілів.
Результати роботи впроваджені у відділенні диференційної діагностики Державній установі “Інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського АМН України”; у пульмонологічному відділенні клінічної лікарні нафтопереробної промисловості України; у відділенні пульмонології Київського міського пульмонологічного центру (лікарня № 17).
Особистий внесок здобувача. Дисертантом проаналізована наукова  література та патентна інформація з проблем діагностики та лікування хворих на тяжку персистючу бронхіальну астму. Автор приймав безпосередню участь у формулюванні мети та завдання дослідження. Автором був проведений відбір тематичних хворих, їх розподіл на групи, здійснення клініко- функціональних дослідженнь хворих та їх лікування, аналіз отриманих результатів, статистична обробка даних, оформлення матеріалів дисертації. Висновки та практичні рекомендації сформульовані разом з науковим керівником.

Апробація роботи. Основні положення дисертації доповідались на науково-практичних конференціях: “Раннє виявлення та лікування алергічних захворювань”, (м. Вінниця, 2005); “Ефективність комбінованої терапії в покращанні контролю перебігу захворювання у хворих на тяжку бронхіальну астму” (м. Київ, 2005); 16-му щорічному Конгресі Європейського Респіраторного Товариства (Мюнхен (Німеччина), 2006); 25-му щорічному Конгресі Європейської Академії з алергології та клінічної імунології (Відень (Австрія), 2006); V-му Європейському Астма Конгресі (Москва (Росія), 2007); 17-му щорічному Конгресі Європейського Респіраторного Товариства (Стокгольм (Швеція), 2007); 26-му щорічному Конгресі Європейської Академії з алергології та клінічної імунології (Гьотебург (Швеція), 2007); I-му Національному Астма Конгресі (м. Київ, 2007).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 15 друкованих робіт, серед них в акредитованих ВАК журналах – 5 (з них 1 самостійна), в матеріалах зарубіжних конгресів – 6, в матеріалах конференцій – 3, отримано 1 патент України на винахід “Спосіб лікування хворих на тяжку персистуючу бронхіальну астму із застосуванням ацетилцистеїну” № a 200103501 від 14.04.05 р.

Обсяг і структура дисертаційної роботи. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 162 сторінках машинописного тексту, ілюстрована 26 рисунками, містить 36 таблиць.
Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, розділу “Матеріали і методи дослідження”, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури, який містить 150 джерел: вітчизняних – 43, іноземних – 107. 

ВИСНОВКИ

У дисертації представлено теоретичне обгрунтування і результати вивчення ефективності застосування пролонгованого холінолітика тіотропіуму броміду та препарату N-ацетилцистеїну, якому властива антиоксидантна дія, як доповнення до стандартної терапії (інгаляційний глюкокортикостероїд флютиказона пропіонат в середній добовій дозі (500 мкг) + пролонгований 
2-агоніст сальметерол) у хворих на тяжку бронхіальну астму із частково-контрольованим і неконтрольованим перебігом поза загостренням, вперше вивчено вплив представлених схем лікування на динаміку клінічних проявів, показники функції зовнішнього дихання, силу дихальних м’язів, системний та місцевий імунітет. 
Запропоновано новий спосіб комплексного лікування із застосуванням тіотропіуму броміду чи N-ацетилцистеїну в базисній терапії тяжкої бронхіальної астми. 
1. У хворих із тяжкою БА додавання пролонгованого холінолітика (тіотропіума броміду) до стандартної схеми лікування (середні дози інгаляційнного глюкокортикостероїду+пролонгований 2-агоніст) вже через 
1 місяць лікування призводить до достовірного зменшення клінічних симптомів астми: кількості нічних пробуджень із-за астми з (3,0 ± 0,2) балів до (2,1 ± 0,2) балів, денних симптомів з (3,4 ± 0,2) балів до (2,3 ± 0,2) балів, задишки з 
(3,3 ± 0,3) балів до (2,3 ± 0,3) балів, загального астма-рахунку з (14,2 ± 0,6) балів до (10,3 ± 0,5) балів, кількості застосування 2-агоністу короткої дії за потребою з (6,6 ± 0,6) інгаляцій за тиждень до (4,8 ± 0,4) інгаляцій за тиждень, в той час як додавання N-ацетилцистеїну або збільшення дози інгаляційного глюкокортикостероїду до високої призводить до достовірного зменшення клінічних симптомів астми лише через 2 місяці лікування.
2. Усі запропоновані схеми лікування сприяють достовірному покращанню фунції зовнішнього дихання та сили дихальної мускулатури при вдиху через 2 місяці терапії, але додавання тіотропіуму броміду вже через 
1 місяць достовірно збільшує ємність вдиху з (67,9  4,0) %  до (89,6  5,2) %, зменшує залишковий об’єм легень з (159,0  17,1) % до (132,2  10,1) %, покращує бронхіальну прохідність – об’єм форсованого видиху за першу секунду з (43,6  2,8) % до (55,1  3,7) %, прохідність на рівні крупних та середніх бронхів: миттєві об’ємні швидкості видиху на рівні 50 % форсованої життєвої ємкості легень  з (19,5  2,5) % до (33,7  4,0) %, на рівні 25 % форсованої життєвої ємкості легень  з (21,5  2,0) % до (33,2  3,8) %, на рівні 25-75 % форсованої життєвої ємкості легень  з (54,0  11,6) % до (86,6  18,5) % та збільшує силу дихальної мускулатури як при вдиху, так і на видоху.
3. Додавання тіотропіуму броміду достовірно покращує переносимість фізичних навантажень – збільшення кількості пройденої дистанції за результатами шаттл-тесту з (227,0  11,0) м до (259,0  16,0) м.
4. Додавання до стандартної терапії N-ацетилцистеїна сприяє більш вираженному покращанню показників стану системного та місцевого імунітету: нормалізації гемограми та відновленню пригнічених показників Т-системи імунітету, покращанню клітинного складу індукованого харкотиння і функціонального стану гранулоцитів місцевого захисту, ніж додавання пролонгованого холінолітика, та ще в більшому ступеню, ніж подвоєння дози флютиказону пропіонату. 
5. Додавання до комплексної терапії N-ацетилцистеїну призводить до достовірного підвищення рівню відновленого глутатіону з (1,47  0,06) ммоль/л до (1,73  0,08) ммоль/л. 


Практичні рекомендації

1. Хворим на тяжку бронхіальну астму, особливо з вираженою гіперінфляцією легень, рекомендується додаткове призначення тіотропіума броміду (в дозі 18 мкг 1 раз на добу) до середніх добових доз інгаляційних глюкокортикостероїдів в поєднанні із пролонгованими 2-агоністами 
(500/100 мкг). 
2. З метою підсилення протизапальної дії інгаляційних кортикостероїдів у хорих на тяжку бронхіальну астму із підвищенними показниками оксидантного стресу, рекомендується додаткове включення N-ацетилцистеїну 
(в дозі 600 мг 1 раз на добу) до середніх добових доз інгаляційних глюкокортикостероїдів в поєднанні із пролонгованими 2-агоністами 
(500/100 мкг). 
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