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Крем «Елідел» - нові можливості терапії атопічного дерматиту у дітей.

В.А. Клименко.

Харківський державний медичний університет

Актуальність проблеми атопічного дерматиту (АД) в педіатрії обумовлена насамперед розповсюдженістю захворювання, яка у різних країнах світу становить від 1% до 46% [1, 4, 14], в Україні - 3,9% [2, 3]. Тривалий рецидивуючий перебіг, що притаманний для АД, відмічене з 70-х років XX століття зростання тяжкості хвороби, недостатня ефективність загальноприйнятої терапії робить важливим пошук нових методів лікування та профілактики АД.

Дослідження останніх років кардинально змінили наше уявлення про значення шкіри у формуванні алергії - доведено, що саме у шкірі та шкірно-асоційованій лімфоїдній тканині відбувається захват алергену, його процесінг, презентування та синтез антитіл з формуванням імунної відповіді по Th2-типу [7, 9, 10]. Також шкірно-асоційована лімфоїдна тканина має значення  у розвитку системної атопії [12, 13]. Доведено, що шкіра – це не «дзеркало атопії», не «орган-мішень», а, навпаки, - «entry point» (вхідні ворота) атопії. Враховуючи нові данні щодо патогенезу АД,  змінені акценти в терапії захворювання -зовнішня терапія визнана головним патогенетичним засобом лікування.

Сучасна стратегія лікування атопічного дерматиту базується на узгоджувальних висновках II Міжнародної об’єднаної конференції по атопічному дерматиту (International Consensus Conference on Atopic Dermatitis - ICCAD II), яка відбулася в Новому Орлеані, США у лютому 2002р [5]. Стандартом зовнішньої протизапальної терапії АД залишаються стероїдні препарати, але конференція визнала небезпечність та обмеженість їх застосування, що обумовлено чисельними побічними місцевими та системними ефектами глюкокортикостероїдів. На конференції було розглянуто значення препаратів нового класу – топічних інгібіторів кальціневрину в терапії АД. Ці препарати визнани безпечними та ефективними засобами зовнішньої терапії як для раннього втручання, так і для довготривалого контролю над захворюванням шляхом запобігання рецидивів, зменшення їх тяжкості та зміни природного перебігу хвороби (переривання онтогенетичної еволюції шкірних елементів і «атопічного маршу»). В Україні зареєстровано лише один представник нового класу препаратів - топічних інгібіторів кальціневрину – нестероїдний крем «Елідел» (1% пімекролімус) фірми «Новартіс» (Швейцарія). 
Активним інгредієнтом крему «Елідел» є пімекролімус - природна речовина, що вироблюється грибками Streptomyces hygroscopicus var ascomyceticus. Пімекролімус – шкірно-селективний інгібітор запальних цитокінів - інтерлєйкінів-2,3,4,8,10, γ-інтерферону та фактору некрозу пухлин-α [8, 15]. Крім того, доведено, що пімекролімус запобігає антиген/IgE залежне звільнення медіаторів з тучних клітин [16]. На відміну від кортикостероїдів, пімекролімус не діє на фібробласти, не змінює синтез колагену і, відповідно, не викликає структурних порушень шкіри. Враховуючи високу ліпофільність, препарат практично не має системної дії [11], навіть при застосуванні тривалим часом на великі поверхні шкіри у дітей раннього віку. Крем може застосовуватись у дітей з 3 місячного віку без ризику ускладнень. Єдиним протипоказанням є підвищена чутливість до пімекролімусу або іншим компонентам препарату.

Задачами дослідження явились порівняльна оцінка клінічної ефективності нестероїдного крему «Елідел» і розробка критеріїв до включення крему в стандартизовані протоколи лікування АД в Україні.

Методика. Під спостереженням знаходилось 40 хворих на АД у стадії загострення віком від 2 міс. до 18 років, що перебували на лікуванні в алергологічному відділенні ОДКЛ№1 м. Харкова у 2004-2005рр. При верифікації діагнозу застосовували діагностичні критерії Hanifin, Rajka (1980) [6] і класифікацію, запропоновану О.І. Ласицею [2] та рекомендаціями Російського консенсусу по АД (2000) [1]. Клініко-параклінічне дослідження, окрім рутинних методів, включало визначення імунологічних показників I та ІІ рівнів, IgE в сироватці крові. Імунокомпетентні клітини визначались методом моноклональних антитіл: B-лімфоцити - CD20; Т-лімфоцити - CD2; iмунорегуляторні популяції Т-лімфоцитів - CD4, CD8; макрофаги та NK- клітини – CD16. Вміст IgA, IgM, IgG визначався за методом Mancini, загальний IgE в сироватці крові - методом імуноферментного аналізу. Для об‘єктивізації оцінки стан хворого оцінювався за шкалою SCORAD. Усі пацієнти отримували традиційне лікування – елімінаційні заходи, антигістамінні препарати, ліквідація порушень шлунково-кишкового тракту та нервової системи. Зовнішня терапія була представлена в основній групі (20 хворих) «Еліделом»; у групі порівняння (20 хворих) – нафталановим кремом. Креми застосовували після негативного результату фармакологічної шкірної проби на уражені ділянки шкіри 2 рази на добу. У якості зволожуючих засобів у хворих обох груп застосовували крем «Nivea» (Німеччина) на обличчя та крем «Роса» з вітамінами А, Е, F (Санкт-Петербург, «Невська косметика») на тулуб та кінцівки «по потребі». Оцінка ефективності препаратів здійснювалась на 3, 7 та 10 день лікування по динаміці основних морфологічних елементів висипу та індексу SCORAD, а також суб(єктивно – пацієнтом та його батьками. Математична обробка результатів проводилась методами варіаційної статистики з використанням програми Microsoft Excel 7.0.

Результати. Враховуючи клінічні та параклінічні данні, у 22 хворих діагностовано еритематосквамозна форма АД, у 18 - еритематосквамозна з ліхенізацією. У 12 хворих відмічено легкий перебіг захворювання, у 26 - середньої важкості, у 2 - важкий. Усі діти перебували у стадії загострення легкої (19 дітей) та середньої (21дітей) важкості. Імунологічні порушення характеризувалися дизімуноглобулінемією - відмічена гіперпродукція IgЕ у 31 пацієнта; ІgА та IgМ мали тенденцію до зниження; IgG – до підвищення. Показники клітинного імунітету характеризувались зниженням загальної кількості Т-лімфоцитів, переважно за рахунок CD8. З боку фагоцитарної ланки відмічено підвищення відсотка фагоцитуючих з латексом клітин, НСТ спонтанного та ІАН спонтанного при зменшенні кількості CD16. Комплемент та ЦІК мали тенденцію до підвищення. Показники імунологічного статусу хворих основної та контрольної груп вірогідно не відрізнялись між собою, також не виявлено достовірних змін до і після лікування.

Перед початком зовнішньої терапії було проведено фармакологічні шкірні та аплікаційні проби двома препаратами («Елідел», нафталановий крем) усім дітям. Виявлено підвищена чутливість до нафталанового крему у 3 хворих (7,5%), в той час як на «Елідел» усі проби були негативні. Пацієнти з алергічною реакцією на нафталан були віднесені до основної групи. При оцінці динаміки морфологічних змін відмічено ліквідацію гострої запальної реакції шкіри на 3,1±0,4 день лікування у хворих основної групи та на 6,2 ±1,2 день – в контролі (Р<0,01). Середнє значення індексу SCORAD складало (значення представлені для хворих основної та контрольної груп відповідно): перед початком лікування 58,3±14,6 (коливання від 19 до 62) та 56±10,1 (коливання від 14 до 62) – Р>0,05; спостерігалось його зменшення до 38,6±11,2 та 47,8±9,8 (P>0,05) – на третій день; до 17,3±6,2 та 32,8±5,4 (P<0,1) – на сьомий день; до 11,2±3,2 та 25,1±4,3 (P<0,05) – на десятий день застосування препаратів. Динаміка індексу SCORAD на тлі застосування різних засобів зовнішньої терапії представлено на рис. 1.
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Рисунок 1. Динаміка індексу SCORAD при різних алгоритмах зовнішньої терапії атопічного дерматиту.
У 4 хворих (20%) основної групи на 3-5 день застосування «Еліделу» відмічено виражену сухість шкіри з дрібнопластівковим лущенням, що явилось показанням до призначення кератолітичних засобів. У п‘яти хворих (25%) відмічено печія після застосування «Еліделу», що тривала протягом до 2 годин після нанесення крему. Ці суб‘єктивні скарги зберігались протягом до 3-5 діб і зменшувались при зменшенні запальної реакції шкіри. Після 10 днів лікування в усіх хворих основної групи констатовано позитивну динаміку АД. У 16 хворих (80%) основної групи «Елідел» було відмінено та призначено індеферентні зовнішні засоби; 4 пацієнта продовжували застосування препарату в середньому до 3 тижнів. Клінічну ефективність зовнішньої терапії «Еліделом» ілюструють фото (рис. 2), де представлена динаміка запального процесу шкіри при застосуванні препарату (дитині 3міс; тривалість лікування – 7 днів).

Рисунок 2. Динаміка запального процесу шкіри при застосуванні крему «Елідел».
В контрольній групі у 7 хворих (35%) ефективність зовнішньої терапії було визнано недостатньою, що явилось показом для призначення кортикостероїдних мастил.

Пацієнти та їх батьки оцінили ефективність лікування як високу у 100% випадків при застосуванні «Еліделу» та у 65% при використанні нафталанового крему.

Висновки: 

1. Проведене дослідження довело високу клінічну ефективність препарату “Елідел”.

2. Застосування крему «Елідел» дозволяє підвищити безпеку лікування АД шляхом зменшення частки дітей, що застосовують стероїдні засоби. 

3. Рекомендується включення крему «Елідел» у протоколи лікування гострої та підгострої стадій АД при загостренні легкого та середньоважкого ступеню.
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Крем «Элидел» – новые возможности терапии атопического дерматита у детей.

В.А. Клименко.

Харьковский государственный медицинский университет

Под наблюдением находилось 40 детей, страдающих атопическим дерматитом (АД), в возрасте от 2 мес. до 18 лет. Все дети находились в периоде обострения АД легкой (19 детей) и средней (21детей) степени тяжести. Наружная терапия была представлена кремом «Элидел» (основная группа – 20детей) и нафталановым кремом (группа сравнения – 20 детей). Оценка эффективности препаратов проводилась на 3, 7 та 10 день лечения клинически по динамке основных морфологических элементов сыпи и индекса SCORAD, а так же субъективно – пациентом и его родителями. При проведении предварительных фармакологических кожных и аппликационных проб выявлена повышенная чувствительность к нафталановому крему у 3 больных (7,5%); на «Элидел» все пробы были отрицательные. Ликвидация острой воспалительной реакции кожи отмечена на 3,1±0,4 день лечения у больных основной группы и на 6,2 ±1,2 день – в контроле (Р<0,01). Среднее значение индекса SCORAD составило (для больных основной та контрольной групп соответственно): перед началом лечения 58,3±14,6 и 56±10,1 (Р>0,05); отмечалось его уменьшение до 38,6±11,2 и 47,8±9,8 (P>0,05) – на третий день; до 17,3±6,2 и 32,8±5,4 (P<0,1) – на седьмой день; до 11,2±3,2 и 25,1±4,3 (P<0,05) – на десятый день. После 10 дней лечения у всех больных основной группы констатирована положительная динамика и 16 больным основной группы (80%) «Элидел» был отменен и назначены индифирентные наружные средства. 4 пациента продолжали приём препарата в среднем до 3 недель. В контрольной группе у 7 больных (35%) эффективность наружной терапии признана недостаточной, что явилось показанием назначения кортикостероидных мазей. Пациенты и их родители оценили эффективность лечения как высокую в 100% при применении «Элидела» и в 65% - при использовании нафталанового крема. Проведенное исследование доказало высокую клиническую эффективность препарата “Элидел”. Рекомендовано включить «Элидел» в протоколы лечения обострений легкой и средней степени тяжести АД у детей при острой и подострой стадиях болезни.
This research is aimed an estimation of cream “Elidel” efficacy in treatment of patients suffering from atopic dermatitis. We investigated 40 children aged between 2 month and 18 years with mild and moderate severity of exacerbation. All patients were divided into two groups depending from kind of external treatment - “Elidel” (basic group) or naphthalan cream (control). The acute inflammation reaction from skin disappeared to 3,1±0,4 day of treatment in patients of the basic group and to 6,2±1,2 day - in the control (Р <0,01). Average value of index SCORAD has made (for patients of the basic and control groups accordingly): before the beginning of treatment - 58,3±14,6 and 56±10,1 (Р> 0,05); at the third day - 38,6±11,2 and 47,8±9,8 (P> 0,05); at the seventh day - 17,3±6,2 and 32,8±5,4 (P <0,1); at the tenth day - 11,2±3,2 and 25,1±4,3 (P <0,05). Patients and their parents have estimated efficacy of treatment as high in 100 % at application "Elidel" and in 65 % - at using a naphthalan cream. “Elidel” is recommended for inclusion in reports of apotic dermatitis treatment in children.
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