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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, научная и социальная проблема детей грудного возраста – неврологическая патология вследствие перенесенной гипоксии и асфиксии в родах. Перинатальные поражения у новорожденных 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 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 находилось 96 детей в возрасте от 29 дней до 1 года с острым обструктивным бронхитом. Верификация диагноза проводилась в соответствии с приказом МOЗ Украины № 18 от 13.01.2005г. «Про утверждения протоколов оказания медицинской помощи детскому населению по специальности «Детская пульмонология». Верификация неврологической патологии проводилась совместно с невропатологом в соответствии с «Классификацией поражений нервной системы у детей и подростков» В.Ю. Мартынюка, 2001 г. Дети были разделены на 2 группы: первую группу составили пациенты с гипоксически-ишемическим поражение ЦНС вследствие перенесенной гипоксии; вторую - больные без неврологической патологии. Динамика острого обструктивного бронхита оценивалась по следующим критериям: отсутствие участия вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, день нормализации частоты дыхания, количество хрипов при аускультации легких. Аускультация проводилась ежедневно утром с 7-00 до 8-00, натощак, до приёма медикаментов. Оценка и регистрация 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, группу 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.
	9 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


* – процентное соотношение рассчитано по возрастам для больных основной и контрольной групп отдельно.
Анализ распределения больных по возрасту свидетельствует, что среди пациентов преобладали дети в возрасте 3-6 месяцев (34 ребенка- 53,9%), реже ООБ встречался у детей до 3-ех месячного возраста (15 детей- 23,8 %), на третьем месте – возрастной период 9-12 месяцев (8 детей – 12,6 %), реже всего ООБ констатирован у пациентов в возрасте 6-9 месяцев (6 детей – 9,5 %). Среди больных преобладали мальчики (41 ребенок – 65,0 %). Сравнение возрастного и полового состава детей основной и контрольной групп свидетельствует об отсутствии достоверных различий между группами по анализируемым клиническим признакам – следовательно, о наличии рандомизации по данным критериям. 

При госпитализации тяжесть состояния была обусловлена дыхательной недостаточностью (у 66 детей (68,7 %) констатирована I степень тяжести, у 30 детей (31,2 %) - II степень); и интоксикационным синдромом. При поступлении среднетяжелое состояние отмечено у 75 детей (78,1 %), тяжелое – у 21 пациента (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 (59,1%)детей  в возрастной группе 29 дней - 3 месяца, 38 (74,5 %) детей в возрасте 3 - 6 месяцев, 7 (77,8%) детей в возрасте 6 - 9 месяцев, а в возрасте 9 - 12 мес. все дети находились на искусственном вскармливании. Таким образом, несмотря на активную работу по пропаганде и поддержке естественного вскармливания, среди жителей области остается высокий процент детей, получающих искусственное вскармливание с первых месяцев жизни.

Анализ структуры 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 %), постоянными срыгиваниями – у 6 (27,2 %), рвотой - у 6 (27,2 %), 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 у 7 больных (11,1 %) – у всех на фоне высокой температуры и интерпретирован как фебрильные судороги.
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
	26
	41±6*
	36
	56±6
	0
	0
	9
	26±8
	21
	64±9
	3
	9±5**

	4
	25
	40±5*
	29
	45±6
	9
	14±5
	5
	15±5
	19
	56± 9
	9
	26±8

	5
	15
	24±8*
	27
	42±6
	21
	33±8
	2
	6±4
	18
	53±9
	13
	38±8

	6
	6
	9±4
	15
	24±8
	42
	67±6
	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 количество сухих и влажных хрипов;   (+) – единичные хрипы; (-) – отсутствие хрипов. * - достоверная разница количества больных с большим количеством хрипов в сравнении с контрольной группой; ** - достоверная разница количества больных с отсутствием хрипов в сравнении с контрольной группой. 
Приведенные данные свидетельствуют, что у больных основной группы достоверно медленнее происходила ликвидация обструкции и воспалительных изменений в респираторном тракте. Так, удельный больных с большим количеством хрипов было достоверно выше в основной группе со 2-го по 5-ый день пребывания в клинике; но 6-го дня терапии достоверность разницы ликвидировалась без применения дополнительной нейротропной терапии. Количество пациентов без хрипов было достоверно больше в контрольной группе на 3-ий день терапии; после третьего дня сохранялась тенденция более быстрой ликвидации аскультативных изменений в легких у больных контрольной группы без достоверной разницы.
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
	Р2
	контрольная
	Р3

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

	ИЛ-4
	4,4±0,61
	24,6±2,2
	<0,001
	<0,05
	17,04±2,1
	<0,01


Р1 – достоверность различий показателей основной группы в сравнении с нормой;
Р2 – достоверность различий показателей основной группы в сравнении с контрольной группой;
Р3 – достоверность различий показателей контрольной группы в сравнении с нормой
Статистический анализ показал, что уровень ИЛ-8 сыворотки крови больных ООБ в основной и контрольной группах достоверно выше нормы, без достоверных отличий между группами. Уровень ИЛ-4 достоверно повышен у больных обеих групп в сравнении с нормой и у пациентов основной группы в сравнении с контролем. Таким образом, патология нервной системы достоверно влияет на синтез ИЛ-4 у пациентов грудного возраста с ООБ.
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 характеризуется более длительным течением, более медленной нормализацией аускультативной картины в легких.
3. Уровни цитокинов ИЛ-8 и ИЛ-4 значительно повышены у детей с ООБ. Пациенты с сочетанной патологией нервной системы характеризуются более высоким уровнем ИЛ-4.
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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). Определена структура неврологической патологии у детей грудного возраста: преобладали синдромы двигательных нарушений (44,4 %); вегето-висцеральных дисфункций (30,1 %); гидроцефальный (14,2 %) и судорожный (11,1 %). Установлено, что бронхообструктивный синдром у детей с неврологической патологией имеет тенденцию к более длительному течению: удельный вес больных с большим количеством хрипов был достоверно выше со 2-го по 5-ый день терапии у пациентов основной группы, с сохранением тенденции без достоверной разницы до 6-го дня. Уровни 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±2,2 пкг/мл и 17,04±2,1 пкг/мл соответственно).


Ключевые слова: дети, острый обструктивный бронхит, перинатальное поражение центральной нервной системы, интерлейкин-8, интерлейкин-4.








Особливості перебігу гострого обструктивного бронхіту у дітей грудного віку з перинатальним ураженням центральної нервової системи.
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Резюме. Досліджені клінічні особливості перебігу гострого обструктивного бронхіту (ГОБ) у дітей грудного віку з неврологічними порушеннями – наслідками перинатального ураження центральної нервової системи (63 дитини) та без неврологічної патології (контрольна група - 33 пацієнта). Визначена структура неврологічної патології у дітей грудного віку: переважали синдроми моторних порушень (44,4 %); вегето-вісцеральних дисфункцій (30,1 %); гідроцефальний (14,2 %) та судомний (11,1 %). Встановлено, що бронхообструктивний синдром у дітей з неврологічною патологією має більш тривалий перебіг: питома вага хворих з великою кількістю хрипів була вірогідно вище з 2-го по 5-ий день терапії у пацієнтів основної групи, зі збереженням тенденції без вірогідної різниці до 6-го дня. Рівні інтерлейкіну-8 значно (у 4 рази) підвищені у хворих ГОБ без вірогідної різниці між групами (40,6±3,6 пкг/мл та 39,9±4,2 пкг/мл в основній та контрольній групах відповідно).  Рівні інтерлейкіну-4 значно (у 4-5 разів) підвищені у пацієнтів с ГОБ і вірогідно вище у дітей з ураженням центральної нервової системи (24,6±2,2 пкг/мл та 17,04±2,1 пкг/мл відповідно).


Ключові слова: діти, гострий обструктивний бронхіт, перинатальне ураження центральної нервової системи, інтерлейіин-8, інтерлейкін-4.












































The clinical peculiarities of an acute obstructive bronchitis in infants with the perinatal central nervous system’s pathology 
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Summary. The clinical peculiarities of an acute obstructive bronchitis were investigated in infants with the perinatal central nervous system’s pathology (63 children) and without it (control group – 33 patients). The pattern of the nervous system’s pathology was determined: motor disorder (44,4 %); vegetal-visceral (30,1 %); hydrocephaly (14,2 %) and convulsion (11,1 %) syndromes. The obstructive syndrome is characterized on prolonged course in infants with nervous system’s pathology. The percents of patients with a lot of rales in lung were higher significantly in patients of main group versus control group from the 2nd to the 5th days of therapy. This tendency was continued till the 6th day without significant difference between groups. An interleukin-8 levels were increased in patients of both groups without significant difference (40,6±3,6 pkg/ml and 39,9±4,2 pkg/ml in main and control groups accordantly). An interleukin-4 levels were increased in patients of both groups (24,6±2,2 pkg/ml and 17,04±2,1 pkg/ml accordantly) with significant difference for patients with nervous system’s pathology.


Key words: children, acute obstructive bronchitis, central nervous system’s pathology, interleukin-8, interleukin-4.
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