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SUMMARY
  98 patients with bronchial asthma (I-II step) were randomized into 3 clinical group. 1st group – 25

patients with BA got standard’s therapy, 2nd group – 49 patients got specific immunotherapy with allergen, 3rd
group – 24 patient with BA who obtained allergens SIT and simultaneous probiotics. Treatment with SIT lead
to control of BA in 79.6% patients. Simultaneous usage of proobiotics in SIT patients with BA lead to increase
clinical effectiveness of SIT on 12.1%.

   КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ СІТ АЛЕРГЕНАМИ У ХВОРИХ НА СЕЗОНУ БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ

Л. К. Знаменська

РЕЗЮМЕ
    98 хворих нa бронхіальну астму I и II ступеня було рандомізовано на 3 клінічні групи. В 1 групу

увійшли 25 хворих, які отримали стандартну терапію, в 2 групу – 49 хворих, які отримали специфічну
імунотерапію алергенами СІТ), в 3 групу – 24 хворих, які поряд з СІТ отримали курс лікування
пробіотиками. Було вивчено клінічну ефективність СІТ та вплив сімультантних курсів пробіотичної
терапії. Доведено, що СІТ призводить до збереження повного контролю у 79,6% хворих в період
цвітіння причинного алергену, поєднане використання пробіотиків з СІТ підвищує її клінічну ефективність
на 12,1%.
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Pандомизированные плацебо-контролируемые
исследования (РПКИ), показали, что подкожная СИТ
индуцирует развитие длительной ремиссии при БА
[1]. В противоположность симптоматической тера-
пии с использованием фармпрепаратов, СИТ может
предотвратить начало новой сенсибилизации и об-
ладает свойством модификации течения аллергичес-
кого заболевания [2, 3], уменьшения прогрессирова-
ния АР и БА [4].

Несмотря на достаточно высокую эффективность
применения СИТ при лечении больных БА и строги-
ми требованиями отбора больных для лечения этим
методом специалистом-аллергологом, в 30% случа-
ев лечение оказывается малоэффективны [5]. Одной
из причин неэффективности СИТ является недоста-
точность образования аллерген-специфических Т-
рег клеток, которые подавляют пролиферацию кле-
ток Тh-2 типа и цитокиновый ответ на важные анти-
гены [6, 7, 8], недостаточность синтеза блокирующих
антител (IgG1, IgG2, IgG4 и IgA) и формирования Th0/

Th1-типа цитокинового баланса [9]. Кроме извест-
ных факторов окружающей среды, микрофлора ки-
шечника также претендует на роль эндогенного ре-
гулятора баланса между Т-хелперами 1 и Т-хелпера-
ми 2 типов. Воздействие кишечной микрофлоры на
мукозальный иммунитет в раннем детстве приводит
к изменению баланса Th1/Th2 в сторону иммунного
ответа по Th1 типу [10, 11]. Проведено лишь два ран-
домизированных працебо-контролируемых исследо-
ваний применения пробиотиков в лечении БА [12,
13].

Работ по изучении роли пробиотиков как адъю-
вантной терапии при СИТ у больных БА не проводи-
лось.Вместе с тем, вышеописанные эффекты проби-
отиков способны потенцировать влияние СИТ на
модификацию аллерген-специфического Т-лимфо-
цитарного ответа, что является, как известно, реша-
ющим фактором в снижении синтеза антител IgE и
концентрации активированных воспалительных кле-
ток в слизистой оболочке дыхательного тракта. По-
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этому изучение симультантного назначения приби-
отиков при СИТ у больных БА соответствует основ-
ным целям научных исследования СИТ при бронхи-
альной астме в XXI веке, которые должны решить
такие проблемы как повышение ее эффективности и
безопасности, умение научно прогнозировать кли-
нический ответ на СИТ.

Связи с этим целью нашей работы стало изуче-
ние эффективности СИТ аллергенами у больных БА
и влияние на нее симультантных курсов пробиоти-
ческой терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование был включено 98 больных с

бронхиальной астмой находившиеся на
обследовании и лечении в аллергологическом
кабинете Отделенческой клинической больницы
станции Симферополь. Критериями включения в
исследование были: бронхиальная астма I и II ступени,
сезонная; отсутствие обострения астмы в течение 8
недель, предшествующих включению в
исследование; наличие дисбактериоза кишечника II-
III степени; ограниченный спектр причинно-
значимых аллергенов (не более 4); положительные
кожные аллерготесты с пыльцевыми аллергенами;
начальный титр разведения аллергена, определенный
методом аллергометрического титрования, 1:10-8;
отсутствие предшествующих курсов СИТ.

Диагностика бронхиальной астмы
осуществлялась на основании критериев приказа
Минздрава Украины 19.03.2007 №128.

В комплекс обследования больных включены:
сбор аллергологического анамнеза, физикальное
обследование, проведение кожных аллергопроб
скарификационным методом или prick-тестом,
спирометрия, лабораторные методы исследования.
Спирометрия проводилась прибором «Flow Screen»
(Viasys Healthcare GmbH), серийный номер 38210212, с
использованием критериев ATS/ERS 2005.

Для определения должных величин использовались
данные Crapo R.O. [14].

Кожные аллергопробы и СИТ проводились водно-
солевыми экстрактами бытовых и пыльцевых аллергенов
производства Винницкого предприятия “Імунолог”,
которые содержат в 1мл 10000 PNU. Методика
выполнения скарификационных и прик-тестов и оценка
результатов проводилась согласно инструкции.

Все больные были методом простой рандомизации
разделены на 3 клинические группы в соотношении 1:2:1.

В 1 группу вошли 25 больных БА, которым
проводилась только стандартную терапию согласно
ступенчатой схеме лечения БА (контрольная группа).

2 группа - 49 пациентов с БА, которым проводилась
СИТ; в ходе исследования в зависимости от
эффективности СИТ 1 группа была разделена на 1А
подгруппу – 39 человек (респондеров на СИТ –
позитивным ответом на СИТ – средний суммарный

балл в периоде поллинации причинно-значимого
аллергена по опроснику ACQ Elizabeth F. Juniper, 1999
0,75 и ниже) и 1Б подгруппу – 10 человек
(нонреспондеоров на СИТ - средний суммарный
балл в периоде поллинации причинно-значимого
аллергена по опроснику ACQ Elizabeth F. Juniper, 1999
выше 0,75).

3 группа - 24 пациента с БА, получавших СИТ с
курсами пробиотической терапии.

Назначение пробиотиков проводилось в 3 этапа.
I этап – препарат Энтерол 250 с прямым

антагонистическим эффектом в отношении
патогенных и условнопатогенных микроорганизмов
по 2 капсулы 2 раза в день – 14 дней.

II этап Хилак форте – по 40 капель 3 раза в день 14
дней. Препарат регулирующий равновесие кишечной
микрофлоры, нормализующий ее состав. Молочная
кислота и продукты обмена микробов-антагонистов
способствуют поддержанию стерильности желудка
и верхних отделов тонкого кишечника

III этап Линекс по 2 капсулы 3 раза в день 1 месяц
(лактобактерии и бифидобактерии)

IV этап – Йогурт «Institut Rosell Inc.» - по 1
капсуле 1 раз в день 1 мес.

Эффективность СИТ оценивали по опроснику
ACQ (Elizabeth Juniper et al.,1999)и проводили дважды:
1. – до начала СИТ. 2 – на пике поллинации причинно-
значимого аллергена. Разрешение на использование
опросников ACQ Elizabeth Juniper, инструкции по
использованию и анкеты ACQ были получены по
почте от персонального ассистента Elizabeth Juniper
– Lilly Styles. Опросник ACQ включает 7 пунктов, 6
из которых касаются выраженности наиболее важных
симптомов (ночные симптомы/пробуждения,
дневные симптомы астмы, ограничение ежедневной
активности, одышки, хрипов), использования
препаратов неотложной помощи и 7 пункт – оценка
функции внешнего дыхания - ОФВ1. Оценка
выраженности симптомов происходит по визуально-
аналоговой бальной шкале от 0 баллов (симптом
отсутствует) до 6 баллов – максимально выраженный
симптом. Верхней границей контролируемой астмы
считали средний балл – 0,75, что согласно
рекомендациям Elizabeth Juniper означает, что 85%
вероятности того, что астма хорошо контролируется.
Средний балл 1,50 – 88% вероятности, что БА
частично или не контролируемая.

Все полученные результаты подвергнуты
статистической обработке для параметрических и
непараметрических критериев с использованием
программы «MedStat» (серийный №MS0011) ДНПП
ТОВ «Альфа», г.Донецк.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице 1 представлены данные распределения
больных в клинических группах по гендерному
признаку, возрасту, степени тяжести БА,
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продолжительности заболевания.
Таблица 1

Клинические характеристики клинических групп наблюдения

Группы пациентовПараметры
распределен

ия
1 группа 2 группа 3 группа Всего

По гендерному признаку
Мужской 11 чел. (44,0%) 23 чел. (46,9%) 12 чел. (50,0%) 46 чел.

Женский 14 чел. (56,0%) 26 чел. (53,1%) 12 чел. (50,0%) 52 чел
По возрасту

18 – 25 
лет

1 чел (4,0%) 18 чел (36,7%) 3 чел (12,5%) 22 чел

26 – 39 
лет

13 чел (52,0%) 22 чел(44,9%) 13 чел (54,2%) 48 чел

40 – 50 
лет

11 чел (44,0%) 9 чел (18,4%) 8 чел (33,3%) 28 чел

По степени тяжести астмы
БА 1 

ступень
20 чел (80,0%) 35 чел (71,4%) 16 чел (66,7%) 71 чел

БА 
ступень

5 чел (20,0%) 14 чел (28,6%) 8 чел (33,3%) 27 чел

По длительности заболевания
До 2 лет 9 чел (36,0%) 9 чел (18,4%) 7 чел (29,2%) 25чел

3-4 гола 10 чел (40,0%) 27 чел (55,1%) 11 чел (45,8%) 48 чел

5-6 лет 5 чел (20,0%) 13 чел (26,5%) 5 чел (20,8%) 23 чел

Более 6 
лет

1 чел (4,0%) 0 1 чел (4,2%) 2 чел

Как видно из таблицы, в 1 и во 2 клинических
группах преобладали лица женского пола
соответственно 14 чел. (56,0%) и 26 чел. (53,1%), в 3

группе гендерное распределение было поровну – по
50%. В таблице 1 представлены данные о возрастном
диапазоне в клинических группах.

Таблица 2
Распределение больных клинических групп по сенсибилизации к причинно-значимому аллергену

(позитивная проба (%)

Группы пациентовАллерген
1 группа 2 группа 3 группа Всего

Амброзия 15 (60,0%) 33 (67,3%) 21 (87,5%) 69 чел. 
(70,4%)

Полынь 12 (48,0%) 18 (36,7%) 8 (33,3%) 38 чел. 
(38,8%)

Луговые 
травы

6 (24,0%) 10 (20,4%) 2 (8,3%) 18 чел. 
(18,4%)

Подсолнеч
ник

5 (20,0%) 5 (10,2%) 2 (8,3) 12 чел.

(12,2%)

Злаки 1 (4,0%) 3 (6,1%) 1 (4,2%) 5 чел. 
(5,1%)

Лебеда 2 (4,1%) 7 (29,2%) 9 чел. 
(9,2%).
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Из данных таблицы видно, что во всех
клинических группах преобладали больные в
возрастном диапазоне от 26 – 39 лет – от 44,9% до
54,2%. Из данных представленных в таблице следует,
что во всех клинических группах существенно
преобладали больные с интермиттирующей БА: от
20 чел (80,0%) в 1 группе до 16 чел (66,7%) в 3 группе.

Данные представленные в таблице 1
свидетельствуют о том, что большинство больных во
всех клинических группах имели длительность
заболевания в диапазоне 3-4 лет. В таблице 2
представлены данные о спектре причинно-значимых

аллергенов в клинических группах.  Из таблицы видно,
что ведущим причнно-значимым аллергеном во всех
клинических группах был аллерген амброзии: в 1
группе - 15 (60,0%), во 2 группе - 33 (67,3%), в 3 группе
- 21 (87,5%), на 2 месте – аллерген полыни, на третьем
месте – луговых трав в 1 и во 2 клинической группе, а
в 3 – аллерген лебеды. У всех больных в периоде
поллинации причинно-значимого аллергена
наблюдались симптомы рино-конъюктивита.

В таблице 3 представлены данные опросника по
контролю астмы (Elizabeth F. Juniper, 1999) у больных
БА.

Таблица 3
Влияние СИТ аллергенами на уровень контроля БА по ACQ ((Elizabeth F. Juniper, 1999).

Стат. 
показатель

1 группа БА
контрольная

2 группа БА
СИТ

3 группа БА
СИТ+пробиотики

1 этап 2 этап 1 этап 2 этап 1 этап 2 этап
Mе ± m 0,28

± 0,14
2,0± 1,42
Р1 <0,01

0,28
± 0,02

Р1-2=0,290

0,42
±0,12

Р1 <0,01
Р1-2 <0,01

0,213
±0,03

Р2-3=0,277

0,28
±0,15

Р1 <0,01^
Р2-3 <0,01

Примечание: ̂  - Т критерий Вилкоксона, С - W-критерий Вилкоксона для двух независимых выборок,
Р

1 – 
достоверность различий до и после СИТв одной группе больных БА ; Р

1-2
 - межгрупповая достоверность

между соответствующими показателями 1 и 2 группы;

Как следует из данных представленных в таблице
3 у всех больных БА до периода цветения причинно
значимого аллергена контроль астмы трактовался как
хороший, медиана суммы баллов составляла от 0,213
до 0,28, что согласно данным интерпретации данных
опросников означает, что практически во всех случаях
астма являлась хорошо контролируемой.
Статистически значимых различий между
клиническими группами 1, 2 и 3 не выявлено.

В периоде поллинации причинно значимого
аллергена в первой клинической группе медиана
суммы баллов возрастает до 2,0± 1,42 (ранговый
однофакторный анализ Крускала-Уоллиса, критерий
Данна, р

1
<0,01). Оценка субъективных и объективных

симптомов астмы свидетельствует о том, что у
большинство больных в 1 клинической группе
контроль астмы перестал быть адекватным.

Медиана суммы балов несколько возрастает и
во 2 группе больных получивших СИТ - до 0,42±0,12
(р

1
<0,01), при этом не пересекается границу в 0,75.

Это означает, что у 85% больных астма является
хорошо контролируемой и в периоде поллинации
причинно-значимого аллергена.

 На этом этапе, изучаемый показатель во 2
группе больных БА статистически значимо ниже, чем
у больных 1 группы (p<0,01). В 3 группе динамики
показателя ACQ не выявлено (р>0,05). Вероятно, это
связано с тем, что во 2 группе из 49 больных БА у 10
(20,4%) в периоде поллинации медиана суммы

баллов ACQ выше границы 0,75 хорошего контроля
астмы, в то время как при симультантном назначении
пробиотиков из 24 больных лишь у 2 (8,3%) медиана
суммы баллов в этот период обследования составляла
1,85 и 2,85 соответственно, что трактовалось нами как
нон-респонеры на СИТ. Таким образом, ответ на
СИТ терапию во 2 группе зарегистрирован у 39
больных (79,6% - респондеров на СИТ), а в 3 группе –
у 22 больных (91,7% респондеров на СИТ).  В таблице
4 представлены данные о медиане суммы баллов по
опросникам ACQ у респондеров и норреспондеров
на СИТ во 2 клинической группе.

Как следует из данных представленных в таблице
4, у всех больных БА, до начала СИТ (1 этап) БА была
хорошо контролируемой , медиана суммы баллов
по ACQ составляла в 2 А группе - 0,28± 0,03, во 2 Б
группе - 0,14± 0,04. Следует отметить, что на 1 этапе
показатель по ACQ в группе норреспондеров на СИТ
был статистически ниже, чем в группе респондеров
(W-критерий Вилкоксона для двух независимых
выборок - центральные тенденции отличаются на
уровне значимости p=0,031).

На 2 этапе исследования, в периоде поллинации
причинно значимого аллергена, в группе
респондеров на СИТ медиана суммы баллов по ACQ
составляла - 0,28±0,02 (Т-критерий Вилкоксона для
двух связанных выборок Выявлено отличие на уровне
значимости p<0,001). Таким образом, все больные с
позитивным ответом на терапию в периоде
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поллинации причинно-значимого аллергена имеют
хороший контроль астмы. В противоположность
этому у больных 2 Б группы медиана баллов ACQ
возрастает до 1,85±0,2, что существенно выше данного

показателя вне сезона поллинации и
соответствующего показателя группы респондеров
(р <0,01 в обеих случаях) и означает, что БА в периоде
поллиниции не имеет адекватного контроля.

Таблица 4
Оценка уровня контроля БА у респондеров и нонреспондеров на СИТ по ACQ

(Elizabeth F. Juniper, 1999).

Группа К-во иссле-
дований

Медиана суммы 
балов
 Me±m
Статистический 
показатель (p)

Первый 
квартиль,QI

Третий квартиль, 
QIII

Респондеры на 
СИТ БА 
(1 этап)

39 0,28± 0,03 0,14 0,28

Респондеры на 
СИТ

 (2 этап)

39 0,28± 0,02
Р1 < 0,001^

0,3 0,42

Нонреспондеры 
на СИТ
(1 этап)

10 0,14± 0,04* 0,1 0,14

Нонреспондеры 
на СИТ
(2 этап)

10 1,85±0,2*
Р1 <0,01

1,3 2,42

Примечание: Р
1 – 

достоверность различий до и после СИТв одной группе больных БА ; * - межгрупповая
достоверность между соответствующими показателями, ̂  - T-критерий Вилкоксона для связанных выборок.

Симультантное с СИТ аллергенами применение
пробиотиков, как показали наши исследования,
способно привести к повышению эффективности
лечения больных БА за счет, вероятно, девиации
иммунного ответа на аллерген в направлении Т-
хелперов 1 типа в условиях существенного
уменьшения воздействия ЭТ на иммунную систему
желудочно-кишечного тракта (GALT).

ВЫВОДЫ
1. Проведение СИТ аллергенами у больных с

сезонной БА приводит к сохранению хорошего
контроля астмы у 79,6% больных в периоде
поллинации причинно-значимого аллергена

2. Установлено, что назначение с СИТ
рекомендованной комбинации пробиотиков влияет
на клиническое течение БА в периоде поллинации
причинно значимого аллергена у 91,7% больных.

3.  Симультантное применение пробиотиков
повышает эффективность СИТ аллергенами у
больных БА на 12,1%.
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