Особенности течения острого обструктивного бронхита у детей грудного возраста с перинатальным поражением центральной нервной системы.
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Резюме. Изучены клинические особенности течения острого обструктивного бронхита (ООБ) у детей грудного возраста с неврологической патологией – последствиями перинатального поражения центральной нервной системы (63 ребенка) и без неврологической патологии (контрольная группа - 33 пациента). Среди неврологической патологии у детей грудного возраста чаще всего имеют место синдромы: вегето-висцеральных дисфункций (52,68%); двигательных нарушений (20,43%); гидроцефальный (14,2%) и судорожный (11,1%). Бронхообструктивный синдром у детей с неврологической патологией имеет тенденцию к более длительному течению, без достоверной разницы в днях нормализации частоты дыхания (2,75 ± 0,31 и 2,0 ± 0,32 дней у больных основной и контрольной групп соответственно). Уровни провоспалительного цитокина ИЛ-8 значительно (в 4 раза) повышены у больных ООБ без достоверной разницы между группами (40,6±3,6 пкг/мл и 39,9±4,2 пкг/мл в основной и контрольной группах соответственно).  Уровни ИЛ-4 значительно (в 4-5 раз) повышены у пациентов с ООБ и достоверно выше у детей с поражением центральной нервной системы (24,6±2,2пкг/мл 17,04±2,1пкг/мл соответственно).
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Бронхиальная обструкция является одной из актуальных проблем педиатрии. Актуальность обусловлена распространенностью обструктивного синдрома у детей раннего возраста – его частота на фоне инфекционного заболевания колеблется от 5 % до 40 %.
 Другая частая медицинская проблема детей грудного возраста – неврологическая патология вследствие перенесенной гипоксии и асфиксии в родах. Перинатальные поражения у новорожденных детей наблюдаются в 15-30% случаев, а у недоношенных детей могут составлять около 40%.
 Учитывая распространенность указанных нозологий, достаточно часто педиатру приходится решать вопросы лечения и ведения детей с сочетанными поражениями дыхательной и нервной систем. Эти пациенты представляют особую сложность в выборе тактики лечения, т.к. дыхательная недостаточность, являясь причиной гипоксии, усугубляет неврологические расстройства, а поражение нервной системы клинически часто проявляется в нарушении регуляции бронхиальной проводимости и сосудистого тонуса. Все вышеуказанное определяет актуальность проблемы бронхиальной обструкции у детей с патологией центральной нервной системы.

Цель работы: усовершенствование оказания медицинской помощи детям с острым обструктивным бронхитом на фоне коморбитного состояния – поражения нервной системы вследствие перинатального гипоксически-ишемического поражения головного мозга.

Задачи:
1. Проследить структуру неврологической патологии у детей грудного возраста, которые в перинатальном периоде перенесли поражение ЦНС.

2. Выявить особенности острого обструктивного бронхита у детей с перинатальной энцефалопатией.
3. Оценить влияние неврологической патологии на синтез провоспалительных цитокинов интерлейкина-4 (ИЛ-4), и интерлейкина-8 (ИЛ-8) у детей грудного возраста с обструктивным бронхитом.

Материалы и методы исследования.

Работа выполнена на базе КУОЗ ОДКБ №1 в отделении детей младшего возраста. Под наблюдением находились 126 детей в возрасте от 29 дней до 1 года с острым обструктивным бронхитом. Верификация диагноза проводилась в соответствии с приказом МЗ Украины № 18 от 13.01.2005г. «Про утверждения протоколов оказания медицинской помощи детскому населению по специальности «Детская пульмонология». Дети были разделены на 2 группы: первую группу составили пациенты с гипоксически ишемическим поражение ЦНС вследствие перенесенной гипоксии; вторую - больные без неврологической патологии. Верификация неврологической патологии проводилась в соответствии с «Классификацией поражений нервной системы у детей и подростков» В.Ю. Мартынюка, 2001 год. Все пациенты консультированы невропатологом. Динамика острого обструктивного бронхита оценивалась по следующим критериям: день нормализации частоты дыхания, отсутствие участия вспомогательной мускулатуры в акте дыхания; количество хрипов при аускультации легких. Аускультация проводилась ежедневно утром с 7-00 до  8-00, натощак, до приёма медикаментов. Констатация хрипов проводилась в соответствии с алгоритмом: «-» - отсутствие; «+» - малое количество; «++» - большое количество хрипов.

Определение уровней ИЛ-4, ИЛ-8 выполнялось методом твердофазного иммуноферментного анализа с применением пероксидазы хрена в качестве индикаторного фермента. 

Логика математико-статистического анализа, интерпретация количественных параметров базировались на общепринятых положениях медицинской и биологической статистики. Полученные данные обработаны статистически на персональном компьютере с помощью программ Exell 2003, «Биостат».

Результаты и их обсуждение.
Основную группу составили 63 пациента, контроля - 33 ребенка. Распределение больных основной и контрольной  групп  по полу и возрасту представлено в таблице №1.

Таблица №1
Распределение больных ООБ по полу и возрасту

	Количество

            Критерии
	Возраст (в мес.)

	
	29 дней – 3 мес.
	3 мес. 1 день – 6 мес.
	6 мес. 1 день – 9 мес.
	10 мес. 1 день -12 мес.

	
	основная
	контрольная
	основная
	контрольная
	основная
	контрольная
	основная
	контрольная

	
	м
	д
	м
	д
	м
	д
	м
	д
	м
	д
	м
	д
	м
	д
	м
	д

	n
	11
	4
	4
	3
	22
	12
	11
	6
	4
	2
	2
	1
	4
	4
	4
	2

	всего

(n)
	15
	7
	34
	17
	6
	3
	8
	6

	%
	17,4
	6,3
	12,1
	9,1
	34,9
	19,0
	33,3
	18,2
	6,4
	3,2
	6,1
	3
	6,3
	6,3
	12,3
	6,1

	всего

(%)
	23,8
	21,2
	53,9
	51,5
	9,5
	9,1
	12,6
	18,2


Анализ распределения больных по возрасту свидетельствует, что среди пациентов преобладали дети в возрасте 3мес 1 день -6 месяцев ( 34 ребенка- 53,9%), реже ООБ встречался у детей в возрасте 29 дней -3 месяца  (15 детей- 23,8 %), на третьем месте – возрастной период 10 мес. 1 день -12 месяцев (8 детей – 12,6  %), реже всего ООБ констатирован у пациентов  6 мес. 1 день -9 месяцев (6 детей – 9,5 %). Среди больных преобладали мальчики (41 ребенок – 65,0%).

При госпитализации тяжесть состояния была обусловлена дыхательной недостаточностью (у 66 детей (68,7 %) - I степени, у 30 детей ( 31,2 %) - II степени) и интоксикационным синдромом. Среднетяжелое состояние отмечено у 75 детей (78,1 %), тяжелое – у 21 пациентов (21,8 %).


Анализ антенатальных данных показал, что у 67,1 % матерей отмечалась патология беременности: гестозы первой половины беременности встречались в 5,4 %, гестозы 2 половины беременности - в 27,7 % , угроза преждевременных родов - в 10,6 % наблюдений.

На искусственном вскармливании находилось 13 детей  в возрастной группе 29 дней-3 месяца, 38 детей в возрасте 3 -6 месяцев, 7 детей  в возрасте 6  -9 месяцев, а в возрасте 9 -12 мес. все дети  находились на искусственном вскармливании. 


Статистический анализ выявленных неврологических нарушений показал, что у детей грудного возраста, перенесших в перинатальном периоде гипоксию, наиболее часто встречается синдром двигательных нарушений (28 пациентов - 44,4 %). Синдром проявляется полиморфными нарушениями двигательной функции: увеличение двигательной активности отмечено у 11 (17,4 %) детей; уменьшение двигательной активности - у 10 (15,8 %), мышечная дистония - у 9 (14,2 %), гипотония - у 5 (7,9 %) пациентов.

На втором месте по частоте неврологических расстройств - синдром вегето-висцеральных дисфункций - выявлен у 19 (30,1%) детей. Синдром клинически манифестировал мраморностью кожных покровов у 10 (45,4 %) детей, постоянными срыгиваниями – у 6 (27,2 %) пациентов, рвотой - у 6 (27,2 %) детей, запорами - у 9 (40,9 %) детей. При этиологической верификации выявленных нарушений у пациентов данной группы для консультаций привлекались хирург и гастроэнтеролог. Синдром вегето-висцеральных дисфункций выставлялся больному только при исключении хирургической и гастроэнтерологической патологий.
У 9 (14,2 %) детей имел место гидроцефальный синдром – у всех пациентов диагноз подтвержден наличием увеличенных размеров желудочков при ультразвуковым исследовании головного мозга. Клинически увеличение размеров головы выявлено у 1 ребенка, увеличение размеров родничка - у 2 детей, симптом Грефе отмечен у 1 ребенка.

Судорожный синдром отмечался юу 7 больных (11,1                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   %).
Динамика аускультативной картины в легких у больных основной и контрольной групп представлена в таблице № 2.

Таблица 2.
Динамика аускультативной картины в легких

	День
	Основная группа
	Контрольная группа

	
	+++
	+
	-
	+++
	+
	-

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	1
	41
	64±6
	22
	34±5
	0
	0
	19
	56±9
	14
	41±9
	0
	0

	2
	39
	61±6
	24
	37±6
	0
	0
	14
	41±9
	19
	56±9
	0
	0

	3
	23
	35±6
	36
	56±6
	3
	5±3
	9
	26±8
	21
	64±9
	3
	9±5

	4
	14
	22±5
	29
	45±6
	20
	31±6
	10
	31±8
	19
	56± 9
	4
	12±6

	5
	4
	6±3
	27
	42±6
	32
	50±6
	2
	6±4
	18
	53±9
	13
	38±8

	6
	2
	3±2
	11
	17±5
	50
	78±5
	1
	3±3
	10
	29±8
	22
	67±8

	7
	0
	0
	6
	9±4
	57
	89±4
	0
	0
	0
	0
	33
	97±3



Примечание: (+++) – большое колическтво сухих и влажных хрипов;   (+) – единичные хрипы; (-) – отсутствие хрипов. Р* - достоверная разница в количестве больных, у которых отсутствуют  хрипы при аускультации. 
Приведенные данные свидетельствуют, что у больных основной группы достоверно медленнее происходила ликвидация обструкции и воспалительных изменений в респираторном тракте.

При анализе клинической динамики обструктивного синдрома выявлено, что вспомогательная мускулатура не принимала участие в акте дыхания у больных основной группы – с 2,1 ± 0,31 дня терапии, контрольной – с 1,65 ± 0,26 суток (Р>0,05). Также не выявлено достоверной разницы в дне нормализации частоты дыхания - 2,75 ± 0,31 день у больных основной группы в сравнении с 2,0 ± 0,32 днями у пациентов группы контроля (Р>0,05).
Средние значения уровней цитокинов и доверительные интервалы ((95) у больных основной и контрольной групп представленны в таблице 3. 
Таблица 3.
Уровни цитокинов ИЛ-8 и ИЛ-4 (в пкг/мл) в сыворотке крови больных с острым обструктивным бронхитом
	Показатели
	Норма
	Группы больных

	
	
	основная
	Р1*
	контрольная
	Р2**

	ИЛ-8
	9,5±0,43
	40,6±3,6
	<0,001
	39,9±4,2
	>0,05

	ИЛ-4
	4,4±0,61
	24,6±2,2
	<0,001
	17,04±2,1
	<0,05


* - Р1 – достоверность различий показателей основной группы в сравнении с нормой;
** - Р2 – достоверность различий показателей основной группы в сравнении с контрольной группой

Статистический анализ показал, что уровень ИЛ-8 сыворотки крови больных ООБ достоверно выше нормы, но в основной и контрольной группах достоверно не различаются. Уровень ИЛ-4 был достоверно выше у больных обеих групп в сравнении с нормой и у пациентов основной группы в сравнении с контролем.

Выводы: 

1. Среди неврологической патологии - последствий перенесенного в перинатальной периоде гипоксически-ишемического поражения цнс, у детей грудного возраста чаще всего имеют место синдромы: двигательных нарушений (44,4%); вегето-висцеральных дисфункций (30,1%); гидроцефальный (14,2 %)  и судорожный (11,1%).

2. Бронхообструктивный синдром у детей с неврологической патологией имеет тенденцию к более длительному течению, более медленной нормализации аускультативной картины в легких без достоверной разницы в днях нормализации частоты дыхания и отсутствия участия вспомогательной мускулатуры в акте дыхания.
3. Уровни провоспалительного цитокина ИЛ-8 значительно (в 4 раза) повышены у детей с ООБ без достоверной разницы между группами. Уровни ИЛ-4 значительно (в 4-5 раз) повышены у детей с ООБ и достоверно выше у детей с поражением центральной нервной системы.
� Ингаляционная терапия бронхообструктивного синдрома у грудніх детей с остріми респираторніми инфекциями / О.И. Стенина, С.С. Паунова, С.С. Чакветадзе, И.М. Донин // Педиатрия. – 2010. – Том 89. №4. – С.62-65.


� Ранняя диагностика неблагоприятных последствий перинатальных гипоксически-ишемических поражений головного мозга у недоношенных детей и оптимизация их лечения / Н.Н. Володин, М.И. Медведев, М.Г. Дегтярева, А.В. Горбунов и др. // Педиатрия. – 2010. – Том 89. №2. – С. 101-106.
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