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Резюме. На підставі статистичного аналізу 195 імунограм дітей віком 1-18 років, хворих на атопічний дерматит (АД), виділено реагіновий (у 46,8 % пацієнтів) та  імунокомплексний (у 37,0 %) патогенетичні варіанти АД. Надана клініко-імунологічна характеристика кожного варіанта АД. Встановлено несприятливий прогноз АД при реагіновому типі імунопатологічної відповіді.
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Атопічний дерматит (АД) – хвороба, у патогенезі якої, незважаючи на наявність багатьох теорій,  доведено провідне значення імунних порушень. [1,2,6] Ще у 1964 році Gell и Coombs виділили 4 типи алергічних реакцій. У кінці  70-х років ХХ століття  було відкрито ще один – стимулюючий тип реакції гіперчутливості. [1]  Ґрунтуючись на цих основоположних принципах, а також враховуючи розвиток прикладної імунології, з 80-х років робляться спроби створення патогенетичної класифікації АД. Заслуговують на увагу класифікації Ю.В. Сергєєва (1989),  Н.В. Кунгурова (1998), Fabrizi et al. (1999) [1]  та інших. Аналіз І та ІІ рівнів імунного статусу, що широко впроваджені у практику закладів охорони здоров’я, дозволяє виділити два головних патогенетичних варіанта АД – реагіновий та імунокомплексний, що відповідають І та ІІІ типу алергічних реакцій за Gell, Coombs (1964) відповідно. Виділення окремих патогенетичних варіантів АД має значення не тільки теоретичне для усвідомлення механізмів розвитку АД, але і практичне для вибору терапії. Так, наприклад, при реагіновому варіанті АД може бути доцільна специфічна гіпосенсибілізація, а при імунокомплексному варіанті АД рекомендується стимуляція фагоцитарної ланки імунітету з метою посилення елімінації імунних комплексів.
Метою роботи було визначення патогенетичних механізмів розвитку АД у дітей та вивчення клініко-імунологічних особливостей АД при реагіновому та імунокомплексному варіантах хвороби. 

Об’єкт і методи дослідження

Роботу виконано на базі Обласного дитячого алергологічного центру та Міжрегіонального дитячого імунологічного центру при ОДКЛ №1 м. Харкова. Під спостереженням було 154 хворих на АД віком від 1 до 18 років. При верифікації діагнозу застосовували діагностичні критерії Hanifin, Rajka (1980). При оцінці системного імунітету субпопуляції лімфоцитів крові визначали реакцією непрямої мембранної імунофлюоресценції з використанням набору моноклональних антитіл виробництва групи біотехнології інституту експериментальної патології, онкології та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України. Визначали наступні клітини: CD3 – Т-лімфоцити; CD4 – Т-хелпери; CD8 – цитотоксичні лімфоцити; CD16 – NK-клітини; CD20 – В-лімфоцити. При інтерпретації результатів дослідження враховували рекомендації 6-ої Міжнародної робочої наради по диференційованим антигенам лейкоцитів людини у м. Кобе, 1996. [5] РБТЛ визначалась за методикою J.Aurich, 1976 у модифікації Є.Ф. Чернушенко, Л.С. Когосової, 1978. Визначення головних класів імуноглобулінів (А, М, G) у сироватці крові проводилось методом радіальної імунодифузії в агарі за G.Manchini et al., 1965 згідно „Інструкції по застосуванню сироваток діагностичних моноспецифічніх проти IgG (H+L), IgG (H), IgM (H), IgA (H) сухих”, з використанням діагностичних сироваток виробництва Нижегородського підприємства по виробництву бактерійних препаратів.  Імуноглобулін Е визначався методом твердофазного імуноферментного аналізу набором виробництва ЗАТ «Алкор Био» (м. Санкт-Петербург) згідно до інструкції, що розроблена Е.Н. Цициковим, О.А. Сердюк та рекомендована Комісією по наборам реагентів для імуноферментного (неінфекційні), радіоімунологічного та других видів імунохімічного аналізу Комітету по новій медичній техніці МЗ РФ (протокол №8 від 22 вересня 2003р). Рівень циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) визначали методом V. Haskova et al., 1967 у модифікації Ю.А. Гріневіча, А.Н. Алферова, 1981. Комплемент вимірювали його гемолітичною активністю по титру - найбільшому розведенню сироватки, що забезпечує 50% гемоліз – за методикою Л.С. Резнікової, 1967. Фагоцитарну ланку імунітету оцінювали методом опсонофагоцитарної реакції у модифікації В.М.Бермана, Е.М.Славської. Стан мікробоцидних систем фагоцитів оцінювали тестом відновлювання нітросинього тетразолія (НСТ-тест) методом J.Stuart et al. у модифікації Б.С.Нагоєва, 1986 та по вмісту лізосомально-катіонних білків (ЛКБ), що визначались методом з бромфеноловим синім по  М.Г.Шубичу.

Проаналізовано 195 імунограм. За норму для лейкоцитів, лімфоцитів, CD3, CD4, CD8, CD4/CD8, CD16, CD20, IgA, IgM, IgG вважали показники, що встановлені С.А. Кетлинським, Н.М. Калініной, 1998.[3] Норми для IgЕ взяті з інструкції до набору для визначення IgЕ виробництва ЗАТ «Алкор Био» (м. Санкт-Петербург). Для оцінки фагоцитарної ланки імунітету користувались нормами, що наведені у довіднику „Медицинские лабораторные технологии и диагностика” під редакцією Л.І. Карнищенко. [4]  Отримані дані оброблені статистично на персональному комп‘ютері за допомогою програм "Excel 2003", «Біостат».

Результати та їх обговорення


При аналізі імунограм у 72 (46,8 %) пацієнтів встановлено наявність реагінового типу, у 57 (37,0 %) – імунокомплексного типу  алергічної реакції, з них у 34 (22,1 %) хворих – поєднання І та ІІІ типів, у 38 (24,7 %)– наявність тільки IgE-залежного, у 22 (14,3 %) – тільки імунокомплексного патогенетичних варіантів АД та у 60 (39 %) дітей не вдалось встановити тип імунологічних порушень. У хворих на реагінову форму АД середнє значення IgE склало 481,36±74,09 МО/мл з діапазоном коливань від 206,7 МО/мл до 1358,0 МО/мл. У пацієнтів з імунокомплексним варіантом АД середнє значення IgE становило 47,24±19,68 МО/мл з коливаннями від 26,59 МО/мл до 174,9 МО/мл. У порівнянні з даними літератури попередніх років [2], нами встановлено значно менший відсоток хворих з реагіновим типом АД (47% у порівнянні з 70-90%), що свідчить, на наш погляд, про зростання ролі екзогенних факторів, псевдоалергічних реакцій у формуванні хвороби на сучасному етапі. Середній рівень ЦІК склав 7,56 ± 0,79од та 16,57 ± 1,87од у групах з реагіновим та імунокомплексним варіантах АД відповідно. Характеристика показників імунного статусу при різних патогенетичних варіантах АД у дітей представлено у таблиці 1. 

Наведені у таблиці данні свідчать про вірогідне зниження рівнів CD3, CD4 лімфоцитів, зменшення функціональної активності лімфоцитів у реакції бластотрансформації з ФГА, зниження рівня комплементу, проценту фагоцитозу та ЛКБ при реагіновому варіанті АД у порівнянні з імунокомплексним. Стан мікробоцидних систем фагоцитів, навпаки, був вірогідно підвищений за даними НСТ спонтанного,  ІАН спонтанного та ІАН стимульованого, що, можливо, і обумовило елімінацію імунних комплексів при реагіновому типі АД. Для визначення найбільш суттєвих відмінностей різних патогенетичних форм АД серед показників імунного статусу проведена рейтингова оцінка відмінностей за допомогою t – критерію, що становить для рівня значущості Р<0,05 та розмірів  даної вибірки 1,99 (представлено на рис.1). Проведена рейтингова оцінка дозволила встановити питому вагу кожного з показників імунного статусу у формуванні відповідних патогенетичних варіантів АД у дітей.
Проаналізовано клінічні особливості різних патогенетичних варіантів АД (таблиця 2). Для усвідомлення вірогідних клінічних відмінностей розраховано коефіцієнт відмінності за формулою
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, що показує у скільки разів частіше зустрічається та чи інша клінічна ознака  при реагіновому варіанті у порівнянні з імунокомплексним.
Вивчення клінічних особливостей різних патогенетичних варіантів АД показало, що реагіновий тип АД більш характерний для хлопчиків; у порівнянні з імунокомплексним типом йому притаманний більш тяжкий перебіг (рис. 2), більша площа ураження шкіри, у 2,5 разів більша тривалість загострення,  у 3,8 разів частіше розвивається ліхеніфікація, у 3,5 рази частіше формується БА та у 2 рази – АР, у 2 рази частіше поєднується з іншими алергічними станами.
Висновки
Аналіз показників системного імунітету при АД дозволив виділити реагіновий та імунокомплексний патогенетичні варіанти хвороби. У 46,8 % пацієнтів встановлено наявність реагінового, у 37,0 % – імунокомплексного, у 22,1 % хворих – поєднання двох типів імунних порушень. Суттєвий вплив на формування реагінового варіанту імунопатологічної відповіді на алерген (у порівнянні з імунокомплексним) мають: зниження функціональної активності лімфоцитів у реакції бластотрансформації з ФГА,  активності лізосомально-катіонних білків фагоцитів, проценту фагоцитуючих клітин,  підвищення активності мікробоцидних систем фагоцитів за даними НСТ спонтанного,  ІАН спонтанного та ІАН стимульованого, зменшення відносної кількості CD3, CD4 лімфоцитів та  зниження рівня комплементу (показники наведені у порядку зниження їх питомої ваги). 

Охарактеризовані клінічні особливості різних патогенетичних варіантів АД. Встановлено прогностично несприятливий перебіг АД при реагіновому типі імунних порушень, що потребує  розширення  обсягу вторинної та третинної профілактики для контролю захворювання.
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характеристика различных патогенетических вариантов атопического дерматита у  детей

В.А. Клименко

Харьковский национальный медицинский университет

Резюме. Статистический анализ 195 иммунограм детей в возрасте 1-18 лет, страдающих атопическим дерматитом (АД), позволил выделить  реагиновый (у 46,8 % пациентов) и  иммунокомплексный (у 37,0 %) патогенетические варианты АД. Дана клинико-иммунологическая характеристика каждого варианта АД. Выявлено неблагоприятный прогноз заболевания при реагиновом типе иммунопатологического ответа.

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, патогенез, иммунный статус.

Characteristic of different pathogenesis forms of atopic dermatitis in children  

V.A. Klymenko

Kharkiv National Medical University

Summary. A statistical processing of 195 blood immunological analyses of children aged 1-18 years with atopic dermatitis (AD) was performed. The different pathogenesis variants of AD were found out - IgE-dependent (46,8 %) and immunocomplex (37,0 %) forms. Clinical and immunological characteristics of different pathogenesis forms of AD were done. It is determined the worse prognosis for IgE-dependent AD.
Key words: children|kids|, atopic| dermatitis, pathogenesis, immunity.
Таблиця 1.

Характеристика імунного статусу при реагіновому та імунокомплексному  варіантах атопічного дерматиту у дітей

	Показники імунітету
	Норма
	Патогенетичні варіанти АД
	Статистичний аналіз

	
	
	Реагіновий
N=47
	Імуно-комплексний

N=23
	Коефіцієнт Ст‘юдента
	Р

	Лейкоцити (109/л)
	7,35±1,33
	7,65±0,96
	6,99±0,65
	1,504
	>0,05

	Лімфоцити (%)
	36-53
	54,05±2,88*
	54,0±5,50*
	0,024
	>0,05

	CD3 (%)
	62-76
	65,02±2,46
	67,74±2,66
	-2,12072
	<0,05

	CD4 (%)
	30-41
	39,95±1,68
	42,41±2,14*
	-2,62717
	<0,05

	CD8 (%)
	25-35
	25,49±1,51
	25,36±1,56
	0,161174
	>0,05

	CD4 /CD8
	1,0-1,6
	1,60±0,10
	1,71±0,13*
	-1,91839
	>0,05

	CD16 (%)
	8-16
	16,90±1,08*
	16,79±1,36*
	0,183963
	>0,05

	CD20 (%)
	12-28
	16,38±0,97
	15,48±1,03
	1,80241
	>0,05

	РБТЛ спонт (%)
	10±2
	26,92±2,6*
	29,92±5,5*
	-1,84987
	>0,05

	РБТЛ з ФГА(%)
	65-75
	57,0±3,44*
	66,0±2,49
	-5,46382
	<0,001

	IgA (г/л)
	1,55±1,25
	1,09±0,15
	1,07±0,25
	0,222366
	>0,05

	IgM (г/л)
	1,35±0,85
	0,84±0,08
	0,86±0,12
	-0,5178
	>0,05

	IgG (г/л)
	9,6±6,5
	9,95±0,35
	9,86±0,64
	0,386672
	>0,05

	Комплемент (од)
	40-80
	66,07±4,49
	71,83±6,86
	-2,10804
	<0,05

	Фагоцитоз (%)
	45-65
	64,91±1,64
	68,10±3,09*
	-2,81786
	<0,05

	ЛКБ (од)
	1,23±0,015
	1,27±0,04*
	1,40±0,07*
	-4,6431
	<0,001

	НСТ спонт (%)
	9,34±0,4
	34,60±3,88*
	28,70±4,42*
	2,867173
	<0,01

	НСТ стим (%)
	40-80
	56,40±4,62
	50,83±9,01
	1,712129
	>0,05

	ІАН спонт (од)
	0,13±0,006
	0,60±0,09*
	0,47±0,09*
	2,803561
	<0,01

	ІАН стим (од)
	0,5-1,5
	1,03±0,11
	0,87± 0,17
	2,328367
	<0,05


* - Вірогідні відмінності у порівнянні з нормою
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Рис.1 Рейтингова оцінка ступеня відмінності імунологічних показників реагінового та імунокомплексного варіантів атопічного дерматиту.
Таблиця 2

Клінічні відмінності реагінового  та імунокомплексного варіантів атопічного дерматиту  у дітей

	                         Патогенетичний варіант

                                               АД

Клінічна ознака
	Реагіновий

N= 38
	Імунокомплексний

N= 22
	КВ

	
	n
	%
	n
	%
	

	Стать
	хлопчики
	27
	71,1
	9
	40,9
	1,74

	
	дівчатка
	11
	28,8
	13
	59,1
	-2,05

	Тяжкість АД
	тяжка
	12
	31,6
	1
	4,5
	7,02

	
	легка
	16
	42,1
	11
	50,0
	-1,19

	Розповсюд-женість АД
	дифузний
	6
	15,8
	0
	0
	15,8

	
	розповсюджений
	10
	26,3
	8
	36,4
	-1,38

	
	обмежений
	22
	57,9
	14
	63,6
	-1,10

	Фо

рма
	ексудативна
	4
	10,5
	2
	9,1
	1,15

	
	еритемато-сквамозна
	23
	60,5
	13
	59,1
	1,02

	
	еритемато-сквамозна з ліхеніфікацією
	8
	21,1
	7
	31,8
	1,51

	
	ліхеноїдна
	2
	5,3
	0
	0
	5,3

	Ускладнений перебіг АД
	4
	10,5
	3
	13,6
	-1,30

	Патологія вагітності
	19
	50,0
	9
	40,9
	1,22

	Патологія пологів
	13
	34,2
	7
	31,8
	1,08

	Раннє штучне вигодовування
	18
	47,4
	12
	54,5
	-1,15

	Наявність частих респіраторних захворювань
	2
	5,3
	2
	9,1
	-1,72

	Наявність бронхіальної астми
	12
	31,6
	2
	9,1
	3,47

	Наявність алергічного риніту
	18
	47,4
	5
	22,7
	2,09

	Наявність інших алергічних реакцій/ захворювань
	22
	57,9
	6
	27,3
	2,12

	Обтяжена по алергії спадковість
	29
	76,3
	11
	50,0
	1,53

	Початок АД
	6,73  ± 3,38
	12,13 ±  7,40
	-1,8

	Середня кількість загострень на рік
	4,24 ± 1,37
	3,7 ± 1,5
	1,15

	Середня тривалість загострення
	104,11 ± 7,983
	41,3  ± 3,36
	2,52
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Рис.2. Тяжкість перебігу атопічного дерматиту в залежності від патогенетичного (реагіновий/імунокомплексний) варіанту.

t=1,99








_1265545580.unknown

