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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

 Актуальність теми. Бронхіальна астма є одним з найпоширеніших захворювань дитячого віку. В останнє десятиліття, як в Україні, так і за рубежем спостерігається збільшення числа дітей, які хворіють на хронічні бронхолегеневі захворювання та бронхіальну астму, зокрема (Ласиця О.І. в співавт. 1999). Епідеміологічні дослідження останніх років свідчать про те, що від 5 до 10% дітей страждають цим захворюванням.  

Існують дані про те, що у 2/3 дітей з астмою спостерігаються  зміни в роботі органів та систем і серцево-судинної, зокрема. Однак морфо-функціональні зміни серцево-судинної системи та їх корекція, які неодмінно супроводжують БА (Кондратьев В.О. 2001), не знайшли повного відображення в Українському та Міжнародному Консенсусах по профілактиці та лікуванні бронхіальної астми, як у дорослих так і у дітей (GINA 1998;  Наказ МОЗ України №499 2004).  

Незважаючи на значні досягнення в розробці ефективних методів лікування і профілактики бронхіальної астми (А.Ф.Мозалевський 1996; О.І.Ласиця 1998), у дітей продовжує спостерігалася висока частота порушень з боку серцево-судинної системи (В.О.Кондратьев 2001; В.Ф.Кубишкін і співавт. 1995). Ці зміни значно впливають на перебіг та прогноз захворювання, а отже, і на якість життя дитини в процесі її зростання (В.О.Кондратьев 2001; С.С.Казак і співавт. 1997; В.Zainudin 1999). 

Основним фактором, який обумовлює порушення з боку серцево-судинної системи при бронхіальній астмі є гіпоксія міокарду, як прояв системної гіпоксії (В.К.Гаврисюк 2000). У 12% хворих бронхіальною астмою, як дітей, так і дорослих, має місце системна артеріальна гіпертензія, механізм розвитку якої, з однієї сторони пов’язаний з порушенням синтезу арахідонової кислоти, а з другого боку – тривалим використанням симпатоміметиків та глюкокортикостероїдів (В.К.Гаврисюк 2000). 

Існує взаємозв'язок між тривалістю і глибиною гіпоксії/гіпоксемії і зниженням кількості енергетичних ресурсів кардіоміоцитів. Ці зміни призводять до нездатності клітин міокарду підтримувати необхідний обмін енергії та речовин для їх життєдіяльності. При тривалій гіпоксії мітохондріальна дисфункція може бути патогенетичною основою розвитку кардіоміопатій (Амосова Е.Н. 2002; Бєляєва Л.М. 2000). 

Систематизація порушень, методологія, чітка діагностика та відповідне комплексне патогенетичне лікування порушень з боку серцево-судинної системи на сьогодні досконало не розроблено, що й обумовило вибір напрямку, актуальність, мету і завдання даного дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота повязана з науковою тематикою кафедри педіатрії №2 з курсами медичної генетики та неонатології Національного медичного університету ім.О.О.Богомольця “Стан серцево-судинної, дихальної та травної системи у дітей, які народились та проживають в умовах екологічного неблагополуччя (клініко-експерементальне дослідження)”, № державної реєстрації 0196U004709 та “Стан кардіореспіраторної системи у дітей з алергічними захворюваннями“, № держреєстрації 100 U003114 від 1.03.2000р.). 

Мета роботи. Підвищення ефективності комплексного лікування дітей з бронхіальною астмою шляхом корекції порушень з боку серцево-судинної системи.

Задачі дослідження:

1. Визначити клінічні особливості порушень серцево-судинної системи у дітей хворих на бронхіальну астму різного ступеня тяжкості,

2. Розробити діагностичні критерії формування вторинної кардіоміопатії, легеневої гіпертензії, легеневого серця та артеріальної гіпертензії у дітей хворих на бронхіальну астму різного ступеня тяжкості,

3. Визначити діагностичне значення маркерів ушкодження міокарду (КФК, ЛДГ1,2 ) у дітей хворих на бронхіальну астму різного ступеня тяжкості,

4. Розробити прогностичну модель форм серцево-судинних порушень у дітей з бронхіальною астмою із урахуванням чинників ризику, 

5. Розробити схеми патогенетичної терапії порушень серцево-судинної системи у дітей з бронхіальною астмою в залежності від ступеню тяжкості.

Об’єкт дослідження - діти віком від 7 до 14 років (120 дітей), хворі на бронхіальну астму різного ступеня тяжкості, в залежності від тривалості захворювання,  з відповідною схемою терапії (базисна терапія) та схемою терапії з використанням препаратів для корекції змін з боку серцево-судинної системи. Контрольна група включала 30 відносно здорових дітей.

Предмет дослідження – морфо-функціональний стан серцево-судинної системи у дітей з бронхіальною астмою різного ступеня тяжкості та вплив на нього розробленого патогенетичного медикаментозного комплексу.

Методи дослідження. Проведено в динаміці комплекс загальноклінічних і спеціальних методів досліджень. Оцінка впливу різних факторів ризику розвитку БА визначалась за допомогою методів кореляційного аналізу на підставі вивчення анамнестичних та катамнестичних даних. Для оцінки імунного статусу дітей застосовувались методи імунологічного дослідження II рівня та визначення рівня алергенспецифічних IgE-антитіл у сироватці крові. Для оцінки ефективності лікування проводилася спірометрія (ФЗД), моніторинг пікфлоуметрії у хворих дітей. 

Оцінка стану серцево-судинної системи у дітей з БА проводилась із застосуванням електрокардіографії (ЕКГ), ехокардіографії (ЕхоКГ) та допплєрехокардіографії (ДЕхоКГ) визначали  параметри морфо-функціонального стану міокарду та магістральних судин. 
Для визначення ступеню порушень морфологічної структури міокарду у дітей з БА проводилося визначення кардіоспецифічних маркерів-ферментів морфологічних змін серця – креатинінфосфокінази (КФК) та лактатдегідрогенази (ЛДГ1,2), що дозволило на ранніх стадіях, без клінічної, ЕКГ та ЕхоКГ картини визначити ранні порушення морфології міокарду.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на підставі клініко-ехокардіографічних даних визначені системні види порушень серцево-судинної системи у дітей з БА різного ступеню тяжкості: вторинна кардіоміопатія (КМП), легенева гіпертензія (ЛГ), хронічне легеневе серце (ХЛС), серцева недостатність (СН) та артеріальна гіпертензія. Вперше встановлена залежність тяжкості серцевих ускладнень від дотримання базисної терапії та застосування патогенетичної терапії виявлених ускладнень.
Вперше для дітей, що хворіють на БА, на підставі запропонованого винаходу „Спосіб ранньої діагностики легеневої гіпертензії у дітей, хворих на бронхіальну астму” (Деклараційний патент, UA №5940 від 15.03.05), розроблено метод раннього неінвазивного допплєрехокардіографічного визначення легеневої гіпертензії. 
Вперше у дітей, які хворіють на БА різного ступеню тяжкості, розроблено „Спосіб діагностики ступеня тяжкості порушень серцево-судинної системи при бронхіальній астмі у дітей” (Деклараційний патент, UA №8266 від 15.07.05), за допомогою визначення рівня кардіоспецифічних маркерів-ферментів лактатдегідрогенази (ЛДГ1,2) та міокардіальної фракції креатинінфосфокінази (КФК-МВ).

Вперше розроблено програму терапії та патогенетичного лікування дітей, що хворіють на БА різного ступеню тяжкості при наявності серцево-судинних порушень. Запропоновано „Спосіб лікування порушень серцево-судинної системи у дітей, хворих на бронхіальну астму різного ступеня тяжкості” (Деклараційний патент, UA №5944 від 15.03.05), диференційований метод терапії порушень серцево-судинної системи у дітей з БА в залежності від ступеню тяжкості БА. 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані допплєрехокардіографічні дані про морфо-функціональний стан серця і його структур, показники центральної і легеневої гемодинаміки у дітей з різними ступенями тяжкості БА можуть використовуватися в якості діагностичних, прогностичних критеріїв і контрольних показників при динамічному спостереженні та лікуванні дітей з БА для оцінки ефективності проведеної терапії.

Розроблений спосіб ранньої діагностики легеневої гіпертензії (ЛГ), з використанням ультразвукових неінвазивних методів дослідження (ЕхоКГ, ДЕхоКГ), можна використовувати у хворих із БА в процесі динамічного спостереження за функціональним станом серцево-судинної системи в умовах стаціонару та поліклініки. 
Визначені сучасні підходи до лікування уражень серцево-судинної системи при БА, що розвиваються у дітей при БА різного ступеню тяжкості з урахуванням провідних клінічних, ехо- та допплєрехокардіографічних синдромів та рівня кардіоспецифічних ферментів маркерів ушкодження міокарду. 
Впровадження результатів досліджень в практику. Результати роботи впроваджені у практичній діяльності медичних закладів: міського алергологічного центру при центральній дитячій поліклініці Дніпровського району, міській дитячій клінічній лікарні №2 м. Києва дитячій лікарні №6 Шевченківського району м. Києва, дитячій клінічній лікарні м. Запоріжжя, центральній міській дитячій клінічній лікарні м. Дніпропетровська. Основні положення дисертації використовуються в учбовому процесі кафедри педіатрії №2 з курсами медичної генетики та неонатології Національного медичного університету ім. О.О.Богомольця.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою працею автора. Підбір хворих, клінічні, лабораторні, інструментальні та допплєрехокардіографічні дослідження серцево-судинної системи у дітей з бронхіальною астмою різного ступеню тяжкості, їх спостереження в катамнезі виконувались автором самостійно. Автором особисто була проведена статистична комп'ютерна обробка отриманих результатів досліджень на персональному комп’ютері, з використанням якого підготовлено до друку всі наукові праці і матеріали дисертаційної роботи та на підставі чого були опубліковані всі наукові статті, здійснене впровадження результатів наукових досліджень в клінічну практику. Всі розділи дисертації здобувачем написані самостійно.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були оприлюднені та доповідались на конференціях, симпозіумах та конгресах: ІV Всеукраїнської науково-практичної конференції “Актуальні питання педіатрії”, присвячена пам’яті члена-кореспондента НАН, АМН України, РАМН, професора В.М.Сідельникова, Київ, листопад, 2002 р.; V Всеукраїнської науково-практичної конференції “Актуальні питання педіатрії”, Київ, 2003 р.; Международной научно-практической конференции “Актуальные вопросы детской кардиоревматологии”, Евпатория, апрель 2004 г.; VІ Всеукраїнської науково-практичної конференції “Актуальні питання педіатрії”, листопад 2004 р.; VІІІ з'їзді Всеукраїнського лікарського товариства, Івано-Франківськ, квітень 2005 рік; Науково-практичній конференції „Актуальні питання медичної реабілітації дітей та підлітків” м. Одеса, квітень 2005 рік; Науково-практичній конференції „Актуальні питання медичної реабілітації дітей та підлітків” м. Одеса, квітень 2005 рік.; Всеукраинской научно-практической конференции “Актуальные вопросы детской кардиоревматологии”, Евпатория, апрель 2005 г.; Науково-практичній конференції „Актуальні питання педіатрії на сучасному етапі”, Запоріжжя, квітень 2005 рік.
Публікації. Результати дисертації опубліковані в 12 друкованих працях, з них 6 у наукових фахових журналах та виданнях, рекомендованих ВАК для публікації результатів дисертаційних робіт, 6 у збірниках наукових праць, матеріалах конгресів і тезах конференцій. За результатами дисертації одержано 3 патенти України, надруковані 1 методичні рекомендації.

Структура і обсяг дисертації Робота викладена на 182 сторінках тексту і складається із вступу, огляду літератури, 6 розділів власних досліджень та спостережень, узагальнення, висновків, практичних рекомендацій, переліку використаних джерел літератури, який нараховує 199  видань вітчизняних і російськомовних авторів та 96 іноземних, які займають 36 сторінок. Дисертація ілюстрована 22 таблицями, 20 рисунками, які займають 18 сторінок.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали та методи дослідження. Робота виконана на кафедрі педіатрії №2 з курсами медичної генетики та неонатології при Національному медичному університеті, ім. О.О.Богомольця на базі відділення алергології міської дитячої клінічної лікарні №2. 

Клініко-інструментальне обстеження і вивчення морфо-функціональних особливос-тей серцево-судинної системи було проведено у 120 дітей у віці 7-14 років хворих на БА різного ступеню тяжкості та у 30 дітей контрольної групи. 

У першу групу були включені 34 хворих (18 хлопчиків і 16 дівчаток) з БА легкого перебігу. У другу групу було включено 51 хвора дитина (24 хлопчики і 27 дівчаток) з БА  середньо-тяжкого перебігу. У третю групу було включено 35 хворих (18 хлопчиків і 17 дівчаток) з тяжким перебігом БА. 

В контрольну, порівняльну, групу ввійшли діти 7-14 років - 30 дітей (14 хлопчиків та 16 дівчаток) без наявної гострої та хронічної патології з боку бронхолегеневої системи. Обстежені хворі були розділені в залежності від статі.

Водночас з ретельним вивченням анамнезу захворювання та життя, алергологічним анамнезом, даними клінічного огляду, фізікальними дослідженнями проводилися клініко-функціональні дослідження серцево-судинної та респіраторної систем.

Клініко-інструментальні обстеження морфо-функціонального стану серцево-судинної системи, легеневої гемодинаміки, визначення маркерів-ферментів ушкодження міокарду проводилися систематично, з інтервалами 6-12 місяців протягом 2 років. 

В дослідження не були включені діти хворі на БА з явною гострою або не санованою хронічною інфекцією з боку ЛОР органів, органів черевної порожнини. 
Дослідження функції зовнішнього дихання проводилося на спірографі SpiroLab II, Siemens (Німеччина). За допомогою спірографії вивчалися загальноприйняті статичні (легеневі об’єми) та функціональні показники легеневої вентиляції. Моніторинг ФЗД здійснювався за допомогою пікфлуометрії.
Морфологічні зміни в міокарді у дітей визначалися за допомогою лабораторних та ферментних методів дослідження: електрофореферментометрії та біохімічного дослідження крові (визначення кардіоспецифічних ферментів-маркерів КФКзаг, КФК-МВ та ЛДГзаг, ЛДГ1,2), АлАТ, АсАТ визначення електролітного складу крові та визначення рівня основних електролітів крові (К+, Na+, Ca++заг, Ca++іоніз, Сl-). 
За даними ехокардіографії визначалися показники морфо-функціонального стану лівого та правого шлуночків серця. Тиск в ЛА у дітей з бронхіальною астмою під час систоли (СТЛА) обчислювали по формулі M. Іsobe та за розробленою нами неінвазивною допплєрехокардіографічною методикою.
Клінічний діагноз серцевої недостатності визначали відповідно до класифікації Н.Д.Стражеско, В.Х.Василенко в модифікації Н.М.Мухарлямова (1978).  

Біоелектрична активність серця вивчалася за допомогою методу електрокардіографії. За нормативи АТ та ЧСС використовувалися літературні відомості (“Normal ECG Standards for Infants and Children” A.Davignon, P.Rantaharju, E.Boisselle et al. 1980, Воробйов А.С., Бутаен Т.Д. 1999), а також дані обстеження дітей з групи контролю. При встановленні діагнозу кардіоміопатії були використані клініко-електрокардіографічні критерії, що запропоновані С.С.Остропольцем, Л.І.Золотовою, Н.В.Нагорною (1991).
Діагностика вентиляційної недостатності, її ступеню і типу (обструктивна, рестриктивна або комбінована) проводилися дітям з БА у віці старше 6 років, в ранкові години до прийому препаратів базисної терапії БА. 

Комплекс застосованих методик у сполученні із клінічними методами дослідження нам дозволив виявити особливості стану серцево-судинної системи обстежених дітей із БА різного ступеню тяжкості. 
Результати особистих досліджень та їх обговорення. Клінічними проявами періоду загострення БА у дітей були наявність приступів ядухи та кашлю, утрудненого або свистячого дихання.

Діти з БА, які були включені в дослідження мали різну тривалість захворювання. Так захворювання до двох років мали переважно діти з БА середньо-тяжкого перебігу – 7 дітей. Найбільше дітей мали тривалість захворювання, на момент обстеження, від 2 до 4 років і склали при БА легкого перебігу 25 дітей, з БА середньо-тяжкого перебігу 30 дітей та 7 дітей з БА тяжкого перебігу. Діти з БА тяжкого перебігу мали тривалість захворювання на момент обстеження від 4 до 6 років і склали 17 дітей, також найбільша кількість дітей з БА тяжкого перебігу – 8 дітей, мали тривалість захворювання більше 6 років.
Виявлено, що крім тривалості захворювання на тяжкість БА впливали наступні чинники: обтяжена спадковість (r=0.826), перинатальна патологія (ПЕП) (r=0.820), раннє штучне вигодовування (r=0.760), аномалії конституції (діатез) (r=0.730) та патологія вагітності та пологів (r=0.711). Нами не виявлено впливу на ранній початок та тяжкість БА, коефіцієнт кореляції менше 0,45, таких чинників, як несприятливі домашні умови (r=0.405) та ГРВІ на першому році життя (r=0.411).

При оцінці алергологічного анамнезу нами було виявлено закономірність проявів різних типів алергії у дітей з БА різного ступеню тяжкості. Так у дітей з БА легкого перебігу найбільш частим проявом супутньої алергії в 35,29% випадків були харчова алергія та в 23,53% медикаментозна алергія. Перше місці серед супутніх алергічних захворювань у дітей з БА середньо-тяжкого перебігу  займає алергічний риніт 23,52% та харчова алергія 19,60%. У дітей з БА тяжкого перебігу нами виявлено, що ведучою супутньою алергічною патологією є атопічний дерматит, який зустрічався у 40,0% дітей, друге місце займав алергічний риніт -   22,85% дітей.

Ознаки змін з боку серцево-судинної системи проявлялися у 65 (54,16%) дітей з початком захворювання на БА, мали лабільний характер та були найбільш виражені в приступний період. Нами виявлені ранні клінічні та функціональні ознаки таких порушень, що дозволило вже на ранніх стадіях констатувати розвиток уражень в роботі серцево-судинної системи у дітей з БА.
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Найбільш типовими, але неспецифічними, були наступні скарги з боку серцево-судинної системи: головокружіння, біль в ділянці серця та відчуття „перебою” в роботі серця. Особливо ці симптоми проявлялися у дітей з середньо-тяжким та тяжким перебігом БА. 

Рис. 1. Скарги дітей при поступлені та перебуванні в стаціонарі на

роботу серцево-судинної системи

Необхідно відмітити, що при проведенні клінічного обстеження серцево-судинної системи, а саме аускультації серця, нами виявлені певні закономірності. У дітей з БА легкого перебігу в 73,52% дітей не було виявлено, під час поступлення с стаціонар  в стадії загострення, будь-яких аускультативних порушень з боку роботи серця. Тільки в 17,64% дітей з БА легкого перебігу виявлено напружені тони серця.

При обстежені дітей з БА середньо-тяжкого перебігу аускультативні порушення в роботі серця виявлено в 54,90% дітей, в  період загострення бронхолегеневого процесу. Ведучими серед них були напружені тони серця – 23,53%, розщеплення 2-го тону над верхівкою – 9,80% та акцент 2-го тону – 7,84%. Нами виявлено, що дані симптоми зникали тільки у 23,52% дітей з БА середньо-тяжкого перебігу в міжприступний період.
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При проведенні вимірювання артеріального  тиску у дітей з БА різного ступеня тяжкості виявлено, що у дітей з БА легкого та середньо-тяжкого ступеню АТ відповідав віковій нормі як в приступний так і в між приступний період. У 12 (34,28%) дітей з БА тяжкого перебігу спостерігалося підвищення АТ в приступний період, та у 5 (14,28%)в період ремісії. Нормальні показники тиску були зареєстровані нами у 20 (57,14%) дітей в приступний період та у 27 (77,14%) в період ремісії. Тільки у 3 (8,57%) дітей і в приступний і в міжприступний період зберігалися знижені показники АТ. 

Рис. 2. Аускультативні особливості роботи серця у дітей з БА.

Найбільше порушень з боку серця при клінічному обстеженні виявлено нами у дітей з БА тяжкого перебігу в 97,14% дітей. Найбільш характерним були: послаблення тонів серця – 51,42%, цей симптом можна вважати патогномонічним для дітей з БА тяжкого перебігу, розщеплення 2-го тону – 22,85% та систолічний шум на верхівці серця – 17,14%. В міжприступний період спостерігалося часткове зникнення даних симптомів тільки у 14,28% дітей при дотриманні базисної терапії БА, та у 5,7% при порушенні режиму базисної терапії БА.

Виявлені аускультативні особливості в роботі серця у дітей з різним ступенем тяжкості БА можуть бути доповненням до інструментальних методів дослідження, як симптоми ранніх функціональних порушень в роботі серця при БА.

Нами також виявлено вплив ступеню та типу вентиляційної недостатності на вираженність порушень серцево-судинної системи. Так у дітей з БА легкого перебігу виявлено ВН переважно І ступеню по обструктивному та змішаному типу. У дітей з БА середньо-тяжкого перебігу –переважав змішаний тип ВН та І ступінь ВН – 19,60%. В той же час у дітей з тяжким перебігом БА виявлено ВН переважно ІІ ступеню – 34,28% (р<0,05) та ВН ІІІ ступеню – 8,57% (р<0,05) в порівнянні з групою дітей з БА середньо-тяжкого перебігу. Рестриктивний тип вентиляційних порушень вірогідно частіше зустрічався у дітей з БА тяжкого перебігу в порівнянні з дітьми з БА середньо-тяжкого перебігу та склав 14,28% та 5,88% відповідно (р<0,05).

Таким чином, ступінь та тип ВН у дітей відповідає різному ступеню тяжкості БА та значно впливає на вираженність порушень з боку серцево-судинної системи. Встановлено, що найбільший вплив має рестриктивний тип вентиляційних порушень (морфологічні зміни базальної мембрани альвеоцитів та стінки бронхів) та ІІІ ступінь ВН, які поглиблюють гіпоксію та гіпоксемію під час загострення та підтримують їх під час ремісії бронхолегеневого процесу.
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При аналізі електрокардіографічних даних дітей з БА виявлено, що існують певні особливості в залежності від ступеню тяжкості БА. Тільки у 50,00% дітей з БА легкого перебігу спостерігаються ЕКГ зміни, які характеризуються в 26,47% синусовою тахікардією та блокадою ніжок Гісу – 11,76%. Основними з них були синусова тахікардія 36,84%, ознаки порушення процесів ре- та деполяризації 7,89% та ЕКГ ознаки субендокардіальної ішемії – 7,89% які зустрічалися достовірно частіше в порівнянні з дітьми з БА легкого перебігу  (р<0,05).

Рис. 3.  Динаміка тиску в ЛА  в міжприступний період

В той же час ЕКГ зміни в роботі серця у дітей з БА тяжкого перебігу мали свої особливості. Найбільш типовими змінами були: синусова брадикардія 17,14%, екстрасистолії 14,28%, ознаки порушення процесів ре- та деполяризації 22,85% та ЕКГ ознаки легеневого серця 11,42% які достовірно більше зустрічалися у даної групи дітей (р<0,05). 

Для діагностики включення в патологічний процес серцево-судинної системи у дітей з різним ступенем тяжкості БА, в ході виконанні роботи, були розроблені методики ранньої діагностики порушень з боку серцево-судинної системи.

Для порівняння нами проведено розрахунок тиску в ЛА, за стандартною методикою М.Isobe та за власною методикою, в групі контролю та у дітей з БА під час загострення та в міжприступний період.

Достовірне підвищення тиску в ЛА діагностувалося в групі дітей з БА середньо-тяжкого перебігу в порівнянні з групою дітей з БА легкого перебігу (р<0,05), та між групою дітей з БА тяжкого та з середньо-тяжкого перебігу (р<0,05). Особливо вираженим є підвищення тиску в системі ЛА у дітей з БА тяжкого перебігу, як в міжприступний період, так і в період загострення БА, що свідчить про сформованість морфо-функціональних порушень з боку серцево-судинної системи у дітей з БА.
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Рис. 4.  Динаміка тиску в ЛА  в період загострення бронхіальної астми

При проведенні ЕхоКГ досліджень нами виявлені закономірності морфо-функціональних порушень з боку серця у дітей з БА. Встановлено, що для БА легкого перебігу найбільш характерним було збільшення товщини стінки правого шлуночка в період загострення, яке спостерігалося в 17,64% дітей.

Констатовано, що при БА середньо-тяжкого перебігу БА спостерігається: збільшення товщини стінки правого шлуночка у 68,62% дітей, потовщення міжшлункової перетинки у 23,52%, збільшення діаметру ПШ в систолу 27,45% (р<0,05), збільшення діаметру ЛШ в систолу 7,84% (р<0,05). Отримані дані свідчать про компенсаторну гіпертрофію міокарду та дилатацію ПШ при БА середньо-тяжкого ступеню тяжкості.

В той же час діагностовано, що при БА тяжкого перебігу спостерігається окрім гіпертрофії ПШ (р<0,05), дилатація (р<0,05) та гіпертрофія ЛШ (р<0,05), що свідчить про декомпенсацію роботи серцево-судинної системи.

Нами не знайдено вірогідних змін з боку УО у дітей з БА легкого перебігу та БА середньо-тяжкого перебігу, хоча у дітей з БА тяжкого перебігу спостерігалось зменшення ударного об’єму крові, що свідчило про виснаження компенсаторно пристосувальних механізмів серцево-судинної системи. Зміни з боку УО в групі дітей з БА середньо-тяжкого перебігу, мали іншу спрямованість - спостерігалось збільшення УО, що вказувало на адекватний характер забезпечення гемодинаміки.

Показники хвилинного кровообігу були зменшені в усіх групах з максимумом зменшення в групі дітей з БА тяжкого перебігу до 3,770,14 л/хв проти 4,2140,38 л/хв в групі контролю. Загалом за тенденцією до зменшення ХО обстежених дітей можна було розташувати у наступній послідовності БА тяжкого перебігу < БА середньо-тяжкого перебігу < БА легкого перебігу. 

Виявлені зміни з боку УО та ХО крові були пов’язані із переважно гіпокінетичним типом кровообігу, що було пов’язано із розвитком у дітей гіпоксичного ураження серцевого м'язу, що клінічно проявлялося ознаками вторинної КМП.

В цілому такі зміни з боку об’ємних показників ЛШ у обстежених дітей призвели до певних змін у стані індексів скоротливості міокарда у дітей з БА середньо-тяжкого та тяжкого перебігу. Так фракція викиду ЛШ, яка є основним показником, що відображає скоротливу здатність міокарду, була зменшеною в дітей з БА середньо-тяжкого та тяжкого перебігу. У дітей з БА тяжкого перебігу це зменшення досягало вірогідних значень (р<0,05), вказуючи на найбільше виражені порушення функціональної активності серця у дітей, що постійно зазнають гіпоксії пов’язаної з порушенням вентиляційних параметрів легень, які спостерігаються протягом тривалого часу.

Виявлено значну кількість дітей із зниженими індексами скоротливості саме в групі БА тяжкого перебігу, де зменшення фракції викиду було нижче нормативних показників (60%-70%) спостерігалось у 21 (60,0%) дітей, у той час як в групах БА легкого перебігу та БА середньо-тяжкого перебігу їх кількість була дещо меншою - 14 (41,17%) та - 16 (31,37%) відповідно. 

Найбільша кількість дітей у яких за результатами ехокардіографічного обстеження була виявлена задовільна скоротлива здатність міокарда, спостерігалась у групі БА легкого перебігу - 12 (35,29%), найменше дітей із непорушеною функціональною активністю міокарда було виявлено в групі БА тяжкого перебігу - 8 (23,52%), діти з БА середньо-тяжкого перебігу займали проміжну позицію, у 7 (13,72%) дітей рівень скоротливості міокарду був розцінений як достатній. 

Вищими за вікову норму показники скоротливої здатності міокарда (ФВ вище 70%) були виявлені у 28 (54,9%) дітей з БА середньо-тяжкого перебігу. Найменше дітей з гіперкінетичним типом кровообігу спостерігалось в БА тяжкого перебігу – 6 (17,1%), приблизно така ж кількість дітей з гіперкінезією виявлялась у дітей з БА легкого перебігу – 8 (23,5%).

В цілому в усіх обстежених групах частіше виявлявся стан гіпокінезії міокарда - у 51 (42,50%) та гіперкінезії - у 42 (35,0%) дітей. Біля третини (22,5%) дітей з усіх обстежених мали еукінетичні показники гемодинаміки.

В цілому, динаміка EF та Ds була односпрямованою з тенденцією до зниження у всіх дітей з БА, що вказувало на прогресуючий характер розвитку вторинної кардіоміопатії. Максимальне зниження індексів скоротливості виникає у дітей БА тяжкого перебігу, сполучається з ВН ІІ та особливо ІІІ ступеню. 

Серед дітей з БА середньо-тяжкого перебігу, нами була виявлена найбільша кількість випадків гіпердинамії міокарда у вигляді збільшення Ds - у 28 (54,9%) дітей, у той час, як в інших групах дітей збільшення фракції викиду відмічалось у 23,5% та 17,1% дітей з БА тяжкого та легкого перебігу відповідно, що свідчило про напруженість механізмів регуляції.

При тривалій гіпоксії та гіпоксемії в тканинах організму також виникають складні енергетичні перебудови та метаболічні зсуви, які проявляються в анаеробному типі утворення енергії та в деяких випадках відбувається руйнація клітин. 

При дослідженні рівня КФК-МВ та ЛДГ1-2  у дітей з БА легкого перебігу ні в період загострення, ні в міжприступний період підвищення рівня ферментів відзначено не було, що свідчило про функціональний та зворотній характер змін збоку серця. Рівень ферментів залишався постійним та не мав суттєвої різниці в порівнянні з дітьми групи контролю.

Виявлено, що в групі дітей з БА середньо-тяжкого перебігу статистично вірогідне підвищення рівня кардіоспецифічних ферментів, КФК-МВ та ЛДГ1-2 відбувалося тільки в період загострення процесу та складало 28,8±1,1 МО/мл (р<0,05) та 168±4,2 МО/мл (р<0,05) в порівнянні з дітьми з БА легкого перебігу; в міжприступний період підвищення показників були статистично не достовірними (р>0,05). Тривалість підйому рівня ферментів вище норми складало не більше 14 днів.

Нами відмічено, що підвищення рівня КФК-МВ та ЛДГ1-2 у дітей з БА тяжкого перебігу було статистично достовірним, як в період загострення  70,2 ±0,8 МО/мл та 280,1±4,8 МО/мл (р<0,05), так під час ремісії бронхолегеневого процесу - 40,6 ±0,4 МО/мл  та 240,4±3,2 МО/мл (р<0,05), відповідно. Збереження високих рівнів кардіоспецифічних ферментів у дітей з БА тяжкого перебігу в період стихання запального процесу в бронхо-легеневому дереві свідчить про збереження гіпоксії та гіпоксемії тканин організму та особливо міокарду, що веде до формування стійких морфологічних змін з боку серцево-судинної системи. Підвищений рівень ферментів зберігався в даній групі дітей більше 14 діб.

Таким чином, визначення рівня кардіоспецифічних ферментів маркерів ушкодження міокарду, дає картину опосередкованих морфологічних змін міокарду при БА та може слугувати раннім критерієм тяжкості. 

Таблиця 1

Критерії формування порушень серцево-судинної системи у дітей з БА

	Ступінь  тяжкості перебігу БА
	Критерії формування порушень

	БА легкого перебігу
	Тахікардія, збільшення легеневого кровоплину, підвищення скорочувальної здатності міокарду, посилення метаболізму міокарду.

	БА середньо-тяжкого перебігу


	Тахікардія, підвищення скорочувальної здатності міокарду, посилення метаболізму міокарду, розвиток легеневої гіпертензії (більше 25 мм рт.ст.), виражені дисметаболічні порушення в міокарді (порушення процесів де- та реполяризації, блокада ніжок Гісу) з розвитком вторинної КМП та розвиток синдрому ХЛС, підвищення артеріального тиску в приступний період.

	БА тяжкого перебігу
	Брадикардія, екстрасистолії, розвиток стабільної ЛГ (більше 35 мм рт.ст.), розгорнута картина ХЛС (в тому силі ІІ ст), гіпертрофія та дилатація правих відділів серця, дилатація ЛШ, розвиток правошлуночкової серцевої недостатності, артеріальна гіпертензія.


На підставі отриманих даних, скарг, клінічного обстеження, ЕКГ, ЕхоКГ, ДЕхоКГ та визначення рівня кардіоспецифічних ферментів маркерів нами розроблені критерії формування порушень з боку серцево-судинної системи (Табл. 1) при БА різного ступеню тяжкості у дітей, алгоритм призначення базисної терапії БА та патогенетично обґрунтованої терапії виявлених порушень з включенням препаратів метаболітної дії. 
Відповідно до отриманих результатів,  в якості критеріїв формування порушень з боку серцево-судинної системи при БА у дітей доцільно використовувати: скарги на роботу серця, клінічні симптоми, показники ФЗД, дані ЕКГ обстеження, показники ДЕхоКГ, рівень кардіоспецифічних ферментів маркерів КФК-МВ та ЛДГ1-2 під час загострення та в міжприступний період, наявність супутньої патології.

На підставі виявлених системних мін з боку кардіореспіраторної системи ми розробили комплекс терапії БА різного ступеню тяжкості у дітей з порушеннями серцево-судинної системи, який передбачає призначення препаратів кардіометаболітної дії на тлі використання базисної терапії у відповідності з виявленими порушеннями серцево-судинної системи. 

Таблиця 2

Алгоритм комплексної терапії у дітей з БА різного ступеню тяжкості

	Ступінь тяжкості БА
	Терапевтичні заходи

	Легкий перебіг БА
	Елімінація факторів які можуть викликати загострення захворювання.

Застосування препаратів базисної терапії – β2-агоністи короткої дії (сальбутамол), при наявності кромони (недокроміл натрію).

Аурокард (20 крапель внутрішньо 3 рази на добу після їжі) протягом одного місяця.

	Середньо-тяжкий перебіг БА
	       Елімінація факторів які можуть викликати загострення захворювання.

Застосування препаратів базисної терапії – обов’язково β2-агоністи тривалої дії (сальметерол) в поєднанні з інгаляційними ГКС (беклометазону або флютиказон), антилейкотрієнові препарати (при наявності) та β2-агоністи короткої дії (сальбутамол) при потребі.

Аурокард (20 крапель внутрішньо 3 рази на добу після їжі) та мілдронат (8-10 мг/кг на добу 1- 2 рази до їжі) протягом двох місяців.

	Тяжкий перебіг БА
	Елімінація факторів які можуть викликати загострення захворювання.

Застосування препаратів базисної терапії – обов’язково β2-агоністи тривалої дії (сальметерол) в поєднанні з інгаляційними ГКС (беклометазону або флютиказон), антилейкотрієнові препарати (при наявності) та β2-агоністи короткої дії (сальбутамол) при потребі.

Аурокард (20 крапель внутрішньо 3 рази на добу після їжі), мілдронат (8-10 мг/кг на добу 1- 2 рази до їжі) та кверцетин (1 капсула (500 мг) 3 рази в день за 15-20 хв. до прийому їжі) протягом 3 місяців.


Запропонований спосіб відрізняється від загальноприйнятих тим, що метаболітні препарати призначаються диференційовано відповідно до ступеню тяжкості БА і типу виявлених зрушень з боку серцево-судинної системи та є патогенетично обґрунтованими. Це дозволяє адекватно корегувати ступінь бронхіальної обструкції та запобігати формуванню стійких, незворотних змін з боку серцево-судинної системи у вигляді КМП з ознаками ЛГ  та серцевої недостатності (Табл. 2).

Вибір таких комплексів препаратів для корекції виявлених порушень з боку серцево-судинної системи базується на принципі поєднання ліків, які  безпосередньо впливають на різні патогенетичні ланки розвитку вторинної КМП та ХЛС. За нашими спостереженнями, в динаміці спостереження, запропонована комплексна терапія дозволила нормалізувати показники роботи серцево-судинної системи у 76,66% дітей, побічна дія не була зареєстрована у жодного пацієнта, препарати добре переносилися дітьми. Дія запропонованих терапевтичних комплексів спрямована на різні ланки патогенезу вторинної КМП та ХЛС: аурокард за рахунок рослинних компонентів (флавоноїдів, кардеолідів та алкалоїдів) регулює серцеву діяльність (частоту та силу серцевих скорочень), за рахунок трихлорного золота, який має тропність до судин серця та легень – покращує коронарний та легеневий кровоплин. Мілдронат покращує енергетичний обмін в кардіоміоцитах та скоротливу здатність міокарду, які зустрічаються у дітей з БА тяжкого ступеню. Кверцетин не тільки нормалізує енергетичний обмін, тиск в ЛА та артеріальний тиск, але й має капіляро- та мембраностабілізуючу дію, що особливо важливо при терапії ХЛС.

Для оцінки ефективності запропонованого нами терапевтичного комплексу лікування БА та порушень серцево-судинної системи ми порівняли динаміку клінічних симптомів, показників спірометрії, ЕКГ, ДЕхоКГ та ЕхоКГ у дітей з легким (n=34) – 1 група, середньо-тяжким (n=51) – 2 група та тяжким перебігом (n=35) – 3 група БА у відповідності з алгоритмом комплексної патогенетичної терапії.

При аналізі ефективності комплексної терапії БА у дітей ми отримали наступні результати. Кількість скарг з боку дихальної системи зменшилася в 1 групі на 79,41%, 2 групі на 68,62% та 3 групі 42,85%, показники спірометрії також засвідчили достовірне зменшення ступеню ВН на 14,70%, 37,25% та 62,85% відповідно (р<0,05). 

Рис. 5. Динаміка тиску в ЛА у дітей з БА різного ступеню тяжкості до та після лікування.

За даними ЕхоКГ досліджень виявлено вірогідне зменшення товщини стінки міокарду ПШ та ЛШ, зменшення дилатації ПШ, та зменшення діаметру ЛА (р<0,05). Також спостерігалася вірогідна, у напрямку зменшення до нормальних вікових показників, динаміка тиску в ЛА (Рис.5), як в період загострення так і в міжприступний період.

Розроблений нами комплекс лікування дозволив покращити ефективність лікування бронхіальної астми та попередити формування стійких порушень з боку серцево-судинної системи: клінічні симптоми астми (кашель, приступи ядухи, хрипи в легенях) зникали в досліджуваних групах на 1-му тижні, 2-му тижні та 4 тижні від початку базисної терапії БА, відповідно. 

Нормалізація ФЗД у вигляді нормалізації показників ЖЕЛ, ФЖЕЛ, МОШ25 та МОШ50 та вірогідним підвищенням швидкісних показників (FEV, PEF) відбувалася скоріше на 1 тиждень ніж в групах звичайної терапії (без застосування патогенетично обґрунтованої базисної терапії). Після проведеного курсу патогенетичної терапії порушень ми спостерігали достовірне зниження тиску в ЛА в 2 групі (середньо-тяжка БА) у 54,90% дітей та в 3 групі (тяжка БА) у 48,57% дітей (р<0,05).

Дані ДЕхоКГ та ЕхоКГ також підтвердили ефективність терапії порушень з боку серця: достовірне зменшення гіпертрофії міокарду ПШ спостерігалося в 2 групі у 35,29% дітей та в 3 групі у 68,57% дітей (р<0,05), збільшення насосної функції серця, хвилинного та ударного об’ємів 2 групі у 33,33% дітей, та у 57,14% дітей. Після курсу терапії спостерігалося нормалізація показників скоротливої здатності міокарду  у дітей 2 групи (39,12%) та 3 групи (20,00%).

При аналізі рівня кардіоспецифічних ферментів маркерів КФК-МВ та ЛДГ1-2 після курсу патогенетичної терапії нами виявлено значне та достовірне зниження їх рівня у дітей 2 групи (на 88,23%) та 3 групи (на 51,42%). Причому спостерігалося нерівномірна нормалізація їх рівнів, найшвидше нормалізувалися рівні КФК-МВ (1-2 тиждень) та 4-5 тиждень ЛДГ.

Завдяки патогенетично обґрунтованому підходу до терапії порушень з боку серцево-судинної системи у дітей з БА досягнуто значного покращення клінічного перебігу хвороби у 73,52% з легким перебігом захворювання, у 78,43% дітей з середньо-тяжким перебігом та у 54,28% дітей з тяжким перебігом.

Частота загострень та тяжкість приступів БА у дітей після проведеної комплексної терапії виявлялися у 2,4 рази менше у порівнянні з дітьми, які отримували тільки базисну терапію БА. Це підтверджує ефективність та необхідність комплексного патогенетичного обґрунтованого підходу до лікування дітей з БА, з урахуванням змін з боку серцево-судинної системи. Проте необхідно відмітити, що у 24,6% дітей з тяжкою БА відзначаються стійкі зміни з боку серцево-судинної системи, що зумовлено виникненням морфологічних та органічних змін в міокарді і потребує клінічного спостереження та відповідної корекції на етапі реабілітації 

Проведені дослідження на основі розробленого нами патогенетичного підходу до лікування порушень серцево-судинної системи дали змогу обґрунтувати призначення метаболітних препаратів в залежності від ступеню тяжкості БА та отримати більш високу терапевтичну ефективність комплексного лікування.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і вирішене завдання щодо підвищення ефективності комплексного лікування дітей з бронхіальною астмою різного ступеню тяжкості шляхом розробки методів ранньої діагностики та патогенетичної терапії порушень серцево-судинної системи.

1. У 94 (78,33%) дітей, які хворіють на бронхіальну астму були виявлені порушення з боку серцево-судинної системи: вторинна кардіоміопатія у 68 (56,66%) дітей, легенева гіпертензія у 25 (20,83%) дітей, синдром хронічного легеневого серця у 32 (26,66%) дітей і хронічної серцевої  недостатності у 3 (2,5%) дітей та підвищення артеріального тиску у 12 (34,28%) дітей. Вираженість морфо-функціональних порушень серцево-судинної системи залежить від поширеності і тяжкості бронхолегеневих проявів захворювання, преморбідного фону і супутньої хронічної патології.

2.  Провідним синдромом при БА легкого ступеню є функціональні кардіоваскулярні порушення, при БА середньо-тяжкого ступеню – вторинна кардіоміопатія та лабільна легенева гіпертензія, при тяжкому перебігу БА - стабільна легенева гіпертензія, вторинна кардіоміопатія та розвиток синдрому хронічного легеневого серця
3. У дітей з бронхіальною астмою визначення рівня кардіоспецифічних ферментів маркерів КФК та ЛДГ1-2 є раннім діагностичним критерієм морфологічних порушень міокарду та може бути основою для визначення ступеню тяжкості перебігу БА. У дітей з БА легкого періоду не відбувається збільшення рівня КФК та ЛДГ1-2, у дітей з БА середньо-тяжкого перебігу підвищені рівні ферментів спостерігаються тільки в період загострення у 47,05% дітей та зникають в міжприступному періоді. У дітей з БА тяжкого перебігу підвищення рівня КФК та ЛДГ1-2 спостерігається, як в періоді загострення (74,28%) так і в міжприступному періоді (22,85%).

4.  У дітей з БА легкого перебігу для терапії вторинної кардіоміопатії, патогенетично обґрунтованим є застосування аурокарду, який регулює хроно- та інотропну функції серця, сприяє зниженню легенево-капілярного тиску і нормалізації швидкісних показників кровоплину в легеневій артерії у 26 (76,47%) хворих з БА, що є достатнім для корекції початкових морфо-функціональних порушень при даному ступені тяжкості астми.

5.  При БА середньо-тяжкого перебігу для лікування вторинної кардіоміопатії та хронічного легеневого серця, доцільно застосовувати комплекс аурокарду та  мілдронату, що дозволило нормалізувати енергетичний обмін в міокарді, покращити скорочувальну здатність міокарду, нормалізувати центральну та легеневу гемодинаміку та попередити формування вторинної кардіоміопатії у 38 (74,5%) дітей.

6.  При тяжкому перебігу БА, що супроводжується значними морфологічними порушеннями та поглибленням гіподинамії міокарду, до комплексу аурокарду та мілдронату патогенетично обґрунтованим є приєднання  кверцетину. Даний фармакологічний комплекс, за рахунок кардіопротективної, капіляро- та мембраностабілізуючої дії забезпечив покращення показників насосної і скорочувальної функції міокарда, збільшенню ударного та хвилинного об'ємів, сприяв нормалізації артеріального тиску та тиску в легеневій артерії, зниженню рівня КФК-МВ та ЛДГ1-2 у дітей та попередити розвиток хронічного легеневого серця у 28 (68,57%) дітей.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для ранньої діагностики і визначення серцево-судинних порушень у дітей з бронхіальною астмою необхідно використовувати клінічні, ехокардіографічні, допплерехокардіографічні, електрокардіографічні методи та  визначення кардіоспецифічних ферментів маркерів. За допомогою допплєрехокардіографічного визначення співвідношення показників часу прискорення до часу вигнання AT/RVET необхідно визначати стадію лабільної легеневої гіпертензії (в період загострення БА) та стабільної легеневої гіпертензії (в період ремісії), так при показнику  AT/RVET нижчому за 0,4, визначають підвищення тиску в легеневій артерії більше 20 мм рт.ст.
2. Для ранньої діагностики розвитку морфологічних порушень у міокарді та визначення дебюту вторинної кардіоміопатії у хворих з БА рекомендовано використовувати показники рівня кардіоспецифічних ферментів-маркерів КФКзаг, КФК-МВ та ЛДГзаг, ЛДГ1-2. Рівні КФК-МВ більше 10% від загального рівня КФК та ЛДГ1 більше 30% від рівня загального ЛДГ, у дітей з бронхіальною астмою, свідчать про виражені морфологічні зміни у вигляді дистрофії міокарду та руйнації кардіоміоцитів.
3. Для диференційованої патогенетично обґрунтованої терапії кардіоваскулярних порушень у дітей з бронхіальною астмою необхідно застосовувати: при легкому ступені тяжкості  бронхіальної астми аурокард (20 крапель внутрішньо 3 рази на добу після їжі) протягом одного місяця; при середньо-тяжкому ступені бронхіальної астми: аурокард (20 крапель 3 рази на добу після їжі) та мілдронат (8-10 мг/кг на добу 1- 2 рази до їжі) протягом двох місяців; при тяжкому ступені бронхіальної астми:  аурокард (20 крапель 3 рази на добу після їжі), мілдронат (8-10 мг/кг на добу 1- 2 рази до їжі) та кверцетин (1 капсула (500 мг) 3 рази в день за 15-20 хв. до прийому їжі) протягом 3-х місяців.

4. Основою для постановки на диспансерний облік та диспансерне спостереження за дітьми з бронхіальною астмою дитячим кардіоревматологом, проведення програми медикаментозних та реабілітаційних заходів є діагностовна вторинна кардіоміопатія легенева гіпертензія, розвиток синдрому хронічного легеневого серця та серцевої недостатності. 

5. Діти, які мають зміни з боку серцево-судинної системи в період ремісії, необхідно спостерігати дитячим кардіоревматологом 1 раз на 3 місяці, дитячим алергологом 1 раз на 6 місяців та лікарем педіатром 1 раз на 6 місяців.
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АНОТАЦІЯ

Пінчук О.О. Оцінка порушень серцево-судинної системи у дітей з бронхіальною астмою та їх патогенетична терапія. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.10 – педіатрія. – Національний медичний університет ім. О.О.Богомольця МОЗ України, Київ, 2005.

В дисертації представлені результати дослідження стану серцево-судинної системи дітей з бронхіальною астмою різного ступеня тяжкості. Виявлені певні закономірності розвитку порушень з боку серцево-судинної системи, а саме: вторинна (метаболітна) кардіоміопатія, легенева гіпертензія, синдром хронічного легеневого серця, серцева недостатність та артеріальна гіпертензія.

Встановлено, що розвиток порушень з боку серцево-судинної системи відображує ступінь тяжкості БА. Розвиток цих порушень залежить від дотримання хворими базисної терапії бронхіальної астми. Провідним синдромом при БА легкого ступеню є функціональні кардіоваскулярні порушення, при БА середньо-тяжкого ступеню – вторинна кардіоміопатія та лабільна легенева гіпертензія, при тяжкому перебігу БА - стабільна легенева гіпертензія, вторинна кардіоміопатія та розвиток синдрому хронічного легеневого серця.

Розроблені клінічні критерії формування порушень з боку серцево-судинної системи у дітей з БА, впроваджені нові діагностичні прийоми та способи визначення порушень та з формовані на їх основі критерії ступеню тяжкості БА (допплерехокардіографічні критерії, рівень кардіоспецифічних ферментів маркерів КФК та ЛДГ).

У відповідності з порушеннями виявленими з боку серцево-судинної системи розроблено лікувальні патогенетичні комплекси в залежності від ступеню тяжкості БА, що включає поряд з призначенням базисної терапії, препаратів метаболічної дії: аурокарду, мілдронату та кверцетину.

Ключові слова: діти, бронхіальна астма, серцево-судинна система, легенева гіпертензія, кардіоміопатія,  аурокард, кверцетин, мілдронат.

SUMMARY

Pinchuk A.A. Evaluation of cardiovascular disturbances in the children with bronchial asthma and their pathogenesis therapy. – Manuscript.

The dissertation on reception of a scientific degree of the candidate of medical sciences on a specialty 14.01.10 – Pediatrics. – National Medical University named after O.O.Bogomolets, Ministry of Public Health of Ukraine, Kyiv, 2005.

In the dissertation results of research of a condition cardiovascular in children with a bronchial asthma of a different degree of weight are submitted. The certain laws of development of infringements are revealed on the part of cardiovascular system, namely: secondary (metabolic) cardiomiopathy, pulmonary hypertension, a syndrome chronic pulmonary hearts, intimate insufficiency and an arterial hypertension.

It is established, that development of infringements on the part of cardiovascular system displays a degree of weight of a bronchial asthma. Development of these changes depends on compliance of basic therapy of asthma. Leading syndromes of easy bronchial asthma current are functional cardiovascular infringements, of asthma intermediate - secondary cardiomiopathy and labile pulmonary hypertension, of heavy asthma - secondary cardiomiopathy, stable pulmonary hypertension, a syndrome chronic pulmonary hearts and an arterial hypertension.

Criteria of formation of changes of cardiovascular system at children with asthma are developed, new diagnostic receptions and ways of definition of infringements are introduced and criteria of a degree of weight asthma (Doppler’s criteria, a level of cardio specific enzymes of markers CFK that LDG) are generated on their basis.

At children with a bronchial asthma definition of a level cardio specific enzymes of markers CFK and LDG1,2 is early diagnostic criterion of early morphological changes of a myocardium and can be a basis for definition of a degree of weight of a bronchial asthma.
According to the revealed infringements on the part of cardiovascular system therapeutic pathogenetic complexes are developed depending on a degree of weight asthma which includes alongside with basic therapies of asthma of preparations cardiometabolic actions: aurocard, mildronat, quertsetin.

Key word: children, a bronchial asthma, disturbances of cardio-vascular system, pulmonary hypertension, cardiomiopathy:  aurocard, quertsetin, mildronat.

АННОТАЦИЯ

Пинчук А.А. Оценка нарушений сердечно-сосудистой системы у детей c бронхиальной астмой и их патогенетическое лечение. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.10 – Педиатрия. – Национальный медицинский университет им. А.А.Богомольца МЗ Украины, Киев, 2005.

В диссертации представлены результаты исследования состояния сердечно-сосудистой у детей с бронхиальной астмой разной степени тяжести. Выявлены определенные закономерности развития нарушений со стороны сердечно-сосудистой системы, а именно: вторичная (метаболитная) кардиомиопатия, легочная гипертензия, синдром хронического легочного сердца, сердечная недостаточность и артериальная гипертензия.

Установлено, что развитие нарушений со стороны сердечно-сосудистой системы отображает степень тяжести бронхиальной астмы. Развитие этих изменений зависит от приверженности базисной терапии астмы.

Ведущими синдромами при БА легкого течения являются функциональные кардиоваскулярные нарушения, при БА среднетяжелого течения – вторичная кардиомиопатия и лабильная легочная гипертензия, при тяжелом течении БА – вторичная кардиомиопатия, стабильная легочная гипертензия, синдром хронического легочного сердца и артериальная гипертензия.

Разработаны критерии формирования изменений сердечно-сосудистой системы у детей с БА, внедрены новые диагностические приемы и способы определения нарушений и сформированы на их основании критерии степени тяжести БА  (допплерехокардиографические критерии, уровень кардиоспецифических ферментов маркеров КФК та ЛДГ). У детей с бронхиальной астмой определение уровня кардиоспецифических ферментов маркеров КФК и ЛДГ1,2 является ранним диагностическим критерием ранних морфологических изменений миокарда и может быть основой для определения степени тяжести бронхиальной астмы.

В соответствии с выявленными нарушениями со стороны сердечно-сосудистой системы разработаны терапевтические патогенетические комплексы в зависимости от степени тяжести БА, которые включают наряду с базисной терапий астмы препаратов кардиометаболитного действия: аурокарду, милдронат, кверцетин.

У детей з БА легкого течения для терапии вторичной кардиомиопатии, патогенетически обоснованным является применение аурокарда; при БА середне-тяжелого течения для лечения вторичной кардиомиопатии и хронического легочного сердца, целесообразно применять комплекс аурокарда та  мілдроната; при тяжелом течении БА, которое сопровождается значительными морфологическими нарушениями и углублением гиподинамии миокарда, к комплексу аурокарда та мілдроната патогенетически обоснованным является присоединение кверцетина.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, сердечно-сосудистая система, легочная гипертензия, кардиомиопатия, аурокард, кверцетин, милдронат.
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Примітка:  * достовірність р<0,05 між групою дітей с БА середньо-тяжкого перебігу та БА легкого перебігу


                   ** достовірність р<0,05 між групою дітей с БА тяжкого перебігу та БА середньо-тяжкого перебігу
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Примітка:  * р>0,05 між групою дітей с БА до лікування та після лікування


                   ** р<0,005 між групою дітей с БА до лікування та після лікування
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