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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность проблемы

На пороге XXI века проблема аллергических заболеваний остается одной из наиболее актуальных в современной медицине. В детском возрасте первое место занимают аллергодерматозы, на долю которых приходится 60–70% всех форм аллергических заболеваний; преобладающим вариантом является атопический дерматит (Торопова Н. П., Синявская О. А., 1993; Казначеева Л. Ф. и соавт., 1996; Балаболкин И. И. и соавт., 1999; Alberto G. et al., 1993; Nevot S. et al., 1997; Schafer T., Ring J., 1997; Williams H. C., 1999). Эти заболевания отличаются значительной распространенностью, широким возрастным диапазоном и разнообразием клинических вариантов (Торопова Н. П., 1998; Ревякина В. А., 1998; Лусс Л. В., 2000; Rajka G., 1989; Laude T. A., 1998).

Атопический дерматит, согласно современным представлениям, рассматривается как хроническое мультифакториальное заболевание с полигенной детерминацией наследственного компонента предрасположенности (Торопова Н. П. и соавт., 1993; Суворова К. Н., 1996; Soriano J. et al., 1996; Cantani A., 1999; Nickel R. et al., 1999). В качестве основных звеньев патогенеза выступают атопическая аномалия конституции, особенности функционирования рецепторного аппарата клеток, морфофункционального состояния кожи (атипичная кожная реактивность) и других органов и систем (Зверькова Ф. А., 1994; Суворова К. Н., 1998; Торопова Н. П., 1998; Хопкин Ю. М., 1999; Nassif A. et al., 1994; Kemp A. S. et al., 1996).

Клиническое течение атопического дерматита у детей на современном этапе характеризуется ранним дебютом заболевания, увеличением числа распространенных форм с высокой частотой обострений кожного процесса, сочетанным поражением внутренних органов и систем, увеличением числа больных с торпидным течением и формированием инвалидизирующих форм болезни (Торопова Н. П. и соавт., 1997; Казначеева Л. Ф. и соавт., 2000; Hofer M. F., 1999).

Поражение органов желудочно-кишечного тракта занимает центральное место в клинике аллергических заболеваниях кожи и выявляется в широком диапазоне — от 40 до 100% случаев (Субботина О. А., 1996; Пайков В. Л. и соавт., 1996; Сазанова Н. Е., 1999; Moon A. et al., 1995). Гастроинтестинальная патология может возникать как при местном взаимодействии пищевых и других видов антигенов со слизистой оболочкой, так и при аллергических реакциях вне пищеварительной системы (Воронцов И. М. и соавт., 1986; Ahmed T. et al., 1997; Caffarelli C. et al., 1998). Высокая частота нарушений со стороны пищеварительной системы, сочетанных с кожным атопическим процессом, объясняется не только IgE–опосредованным механизмом повреждения этих органов, но и их эмбриональной общностью, содержанием в них основной массы эффекторных клеток (Куттыкужанова Г. Г., 1981; Карсыбекова Л. М., 1989; Ахмеджанова С. Б., 1991; Пампура А. Н., 1995; Bertino E. et al., 2000).

В настоящий момент изучены лишь некоторые особенности формирования патологии органов пищеварения с учетом механизмов нарушения физиологических барьеров, описаны отдельные клинические варианты течения и подходы к терапии гастроинтестинальных нарушений (Зеленцова В. Л., 1983; Рокасуева Л. А., 1996; Субботина О. А., 1996; Синицын М. В., 1998; Bengtsson U. et al., 1996; Sampson H. A. et al., 1996). Тем не менее, желудочно-кишечная патология, являясь серьезной проблемой, остается до сих пор недостаточно изученной.

До настоящего времени не уточнены факторы, влияющие на формирование гастроэнтерологических заболеваний при АД, остается недостаточно исследованной клиническая характеристика патологии в разные возрастные периоды, не изучены вопросы функционального реагирования пищеварительной системы, в том числе клапанные нарушения. В литературе не получил отражения единый подход к реабилитации детей, страдающих аллергодерматозами, с учетом клинических и морфофункциональных особенностей течения гастроинтестинальной патологии.

Цель исследования:

Установить особенности клинического течения, структурно-функциональные проявления патологии желудочно-кишечного тракта у детей с аллергическими заболеваниями кожи и разработать патогенетически обоснованные принципы реабилитации больных с учетом характера функционального реагирования органов пищеварения.
Задачи исследования:

1. Изучить распространенность заболеваний органов пищеварения, оценить факторы риска, предрасполагающие к развитию данной патологии, у детей дошкольного возраста с аллергодерматозами;

2. Выявить особенности клинического течения патологии пищеварительного тракта у больных с аллергодерматозами в возрастном аспекте;

3. Определить характер функционального реагирования верхнего отдела пищеварительного тракта у здоровых детей и больных атопическим дерматитом, острыми формами аллергодерматозов, разработать принципы диагностики гастроинтестинальной реактивности;

4. Исследовать клиническое течение и морфофункциональные особенности патологии желудочно-кишечного тракта при атопическом дерматите у детей с гастроинтестинальной гиперреактивностью;

5. Разработать реабилитационные программы для детей с сочетанной патологией желудочно-кишечного тракта при атопическом дерматите в зависимости от характера функционального реагирования органов пищеварения и оценить их клинико-функцио​нальную эффективность.

Научная новизна

Впервые определена распространенность заболеваний органов пищеварения у детей дошкольного возраста с аллергодерматозами, проживающих в крупнейшем российском промышленном мегаполисе, получены новые данные о предрасполагающих факторах к развитию гастроинтестинальной патологии.

Существенными являются сведения о характере клинического течения гастроинтестинальной патологии у детей с аллергодерматозами. Впервые установлено, что в раннем возрасте преобладают системные гастроинтестинальные дисфункции (кишечные расстройства, синдром срыгивания и рвоты и др.); в старшей возрастной группе превалирует хроническое течение патологии (с болевым абдоминальным синдромом или малосимптомное), с устойчивыми функциональными расстройствами и выраженными изменениями структуры слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта при доминировании атрофических и склеротических процессов.

Впервые установлена разнонаправленность функционального реагирования желудочно-кишечного тракта у здоровых детей, больных атопическим дерматитом и острыми формами аллергодерматозов в ответ на внешние воздействия. Новыми являются алгоритмы лабораторно-инструментальной диагностики гастроинтестинальной реактивности в детском возрасте.

Впервые определено, что клиническое течение гастроэнтерологической патологии и кожного атопического процесса взаимосвязаны с характером функционального реагирования органов пищеварения. Новыми являются данные о значительных морфофункциональных изменениях слизистой оболочки желудочно-кишеч​ного тракта при функциональной гастроинтестинальной гипер​реактивности. Установлены общие патогенетические связи ассоциированной гиперреактивности пищеварительного тракта, бронхиального дерева и вегетативной нервной системы.

Результаты проведенных исследований и накопленный многолетний опыт позволили впервые разработать программы реабилитации больных с аллергодерматозами с учетом клинических и морфофункциональных особенностей патологии желудочно-кишечного тракта. Доказана высокая эффективность предложенных реабилитационных мероприятий, благоприятно сказывающихся на последующем течении как атопического дерматита, так и гастроинтестинальной патологии.

Теоретическая и практическая значимость работы

Проведенные исследования позволили разработать концепцию функциональной гастроинтестинальной реактивности, классифицировать характер функционального реагирования органов пищеварения в ответ на внешние воздействия у здоровых и больных детей.

Унифицированы и стандартизированы некоторые функциональные методы обследования органов верхнего отдела пищеварительного тракта, что обеспечило на практике соблюдение последовательности манипуляций, направленных на выявление характера функционального реагирования.

Установлено важное диагностическое и прогностическое значение выявления характера гастроинтестинальной реактивности, что позволило добиться рационального обследования и мониторирования функционального состояния пищеварительной системы в ходе реабилитации больных с гастроэнтерологической патологией.

Практическому здравоохранению предложены этапные программы реабилитационных мероприятий для детей с аллергическими заболеваниями кожи, включающие устранение управляемых факторов риска, индивидуальную элиминационную диетотерапию с учетом органного поражения пищеварительного тракта, последовательный и дифференцированный подход к терапии гастроэнтерологической патологии с учетом характера клинического течения и функционального реагирования органов пищеварения.

Основные положения, выносимые на защиту:

1. У всех больных с атопическим дерматитом выявлена сочетанная гастроинтестинальная патология с преимущественным поражением верхнего отдела пищеварительного тракта, характеризующаяся ранним дебютом, синхронно с основным заболеванием, клинической стадийностью формирования, стойкими функциональными расстройствами, выраженными и прогрессирующими деструктивно-атрофическими с исходом в склероз изменениями структуры слизистой оболочки.

2. Гастроинтестинальная гиперреактивность характерна для большей части больных с атопическим дерматитом, определяя тяжесть, торпидность основного заболевания, хроническое течение желудочно-кишечной патологии с превалированием болевого абдоминального синдрома, протекая с выраженными структурными изменениями слизистой оболочки и сопряженными нарушениями реактивности бронхиального дерева, вегетативными дисфункциями.

3. Предложенная этапная технология реабилитации детей с атопическим дерматитом, учитывающая характер гастроинтестинальной реактивности, позволяет существенно снизить тяжесть кожного процесса, добиться регресса основных клинических проявлений желудочно-кишечной патологии и нормализовать функциональное состояние пищеварительной системы на длительный период.

Внедрение результатов работы

Исследование гастроинтестинальной реактивности, а также дифференцированный подход к диагностике и лечению гастроэнтерологических заболеваний внедрен в клиническую практику работы Новосибирского областного аллергодерматологического центра, специализированного гастроэнтерологического отделения Муниципальной клинической больницы скорой и медицинской помощи № 2 г. Новосибирска, «Центра семейной реабилитации». Принципы реабилитации больных с аллергическими заболеваниями кожи, представленные в диссертации, используются в повседневной практике врачей–аллергологов и гастроэнтерологов.

Научные данные и практические рекомендации диссертационной работы включены в учебный курс лекций и практических занятий для студентов Новосибирского государственного университета и Новосибирской государственной медицинской академии, в научно-практическую программу «Атопический дерматита у детей: диагностика, лечение и профилактика» (Москва, 2000).

Материалы научно-исследовательской работы включены самостоятельными разделами в монографии «Современные технологии реабилитации детей с аллергодерматозами» (Новосибирск, 1999, 2000), «Практическая гастроэнтерология для педиатра» (Москва, 1999), «Современные аспекты организации питания детей» (Новосибирск, 2000), методические рекомендации для врачей «Основные принципы реабилитации детей, страдающих поллинозами (Новосибирск, 1997), «Диетотерапия при хронических заболеваниях органов пищеварения у детей» (Новосибирск, 1998), «Вегетативные дисфункции при атопических дерматитах у детей (Новосибирск, 1998).

По результатам исследований получено 2 патента на изобретения: «Способ диагностики функционального состояния желудка и дуоденогастрального рефлюкса у больных с аллергической патологией» (RU № 214187 С1), «Способ диагностики гиперреактивности желудочно-кишечного тракта» (RU № 2157527 С1). Материалы диссертации демонстрировались на выставке «МедСиб–2000» в рамках «Программы семейной реабилитации», удостоенной Малой Золотой медали Сибирской Ярмарки (Новосибирск, 2000).

Апробация работы

Основные положения диссертации доложены на 4-й Всероссийской конференции «Актуальные проблемы абдоминальной патологии у детей» (Москва, 1996), VII национальном Конгрессе по болезням органов дыхания (Москва, 1997), научно-практической конференции «Сибирский стандарт жизни: экология, образование, здоровье» (Новосибирск, 1997), XVII Европейском конгрессе аллергологов и клинических иммунологов (Бирмингем, Англия, 1998), XI Всемирном конгрессе гастроэнтерологов (Вена, Австрия, 1998), VIII национальном Конгрессе по болезням органов дыхания (Москва, 1998), Четвертой Российской Гастроэнтерологической неделе (Москва, 1998), 6-й научно-практической конференции «Актуальные вопросы гастроэнтерологии» (Томск, 1998), научно-практической конференции «Аллергические заболевания у детей: современные проблемы диагностики, терапии и реабилитации» (Новосибирск, 1998), международной конференции «Болезни органов дыхания у детей: диагностика, лечение, профилактика» (Москва, 1999), Сессии Российской академии медико-технических наук «Новые биотехнологии – практическому здравоохранению» (Москва, 1999), V Конгрессе педиатров России (Москва, 1999), 6-й Всероссийской конференции «Актуальные проблемы абдоминальной патологии у детей» (Москва, 1999), научно-практической конференции «Детская гастроэнтерология и проблемы педиатрии: вчера, сегодня, завтра» (Н. Новгород, 1999), межрегиональной научно-практической конференции «Современные проблемы атопического дерматита» (Новосибирск, 2000), международной конференции «Атопический дерматит – 2000» (Екатеринбург, 2000), научно-практической конференции «Современные аспекты питания здорового и больного ребенка» (Новосибирск, 2000), научно-практических конференциях врачей «Актуальные вопросы современной медицины» (Новосибирск, 1996–2000), пленарных заседаниях Новосибирского общества детских врачей (1996–1999).

Результаты диссертационной работы размещены для публичного обсуждения во всемирной электронной сети Internet на сайте «Детская аллергодерматология» на Русском Медицинском Сервере (http://www.rusmedserv.com/childderm/).

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 64 печатные работы, в том числе 3 монографии, 4 методических пособия, получено 2 патента на изобретения.

Структура и объем диссертации. Работа изложена на 303 страницах машинописного текста, содержит 40 рисунков, 57 таблиц. Диссертация состоит из введения, 8 глав, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, включающего 545 источников (283 – отечественных и 262 – зарубежных).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На первом этапе для получения первичных данных о распространенности аллергодерматозов было проанкетировано 4739 де​тей по адаптированной международной программе ISAAC (1998).

На втором этапе в процессе углубленного обследования с целью детального выявления признаков поражения желудочно-кишечного тракта у детей с аллергодерматозами проведено дополнительное интервьюирование 2985 дошкольников и их родителей по специально разработанной программе на основе опросного листа, предложенного J. Horrocks et al. (1975).
На третьем этапе в клинических условиях проведено целенаправленное обследование 238 детей, из них основную группу составили 132 ребенка, страдающих аллергическими заболеваниями кожи (101 человек с атопическим дерматитом и 31 – с острыми формами кожного аллергического процесса (крапивница, отек Квинке и др.); в группу сравнения включено 72 ребенка с соматической патологией желудочно-кишечного тракта без проявлений аллергии; контрольная группа состояла из 34 практически здоровых лиц соответствующего возраста.

Аллергологическое обследование проводилось путем кожно-скарификационных проб с пищевыми, бытовыми, пыльцевыми и эпидермальными аллергенами (НПО «Аллерген», Ставрополь). Общие и специфические IgЕ определялись методом иммуноферментного анализа (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск; НПО «Аллерген», Ставрополь).

Оценку тяжести течения атопического дерматита проводили на основе индекса SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis) с учетом площади поражения кожных покровов, выраженности объективных и субъективных симптомов (1997).

При обследовании больных использовался комплекс стандартных методов диагностики, включающий общеклинические, функциональные и лабораторно-инструментальные методы.

Оценка функционального состояния верхнего отдела пищеварительного тракта (ВОПТ) проводилась с использованием следующих методов обследования:

1. Топографическая рН–метрия желудка (Чернобровый В. Н., 1990), адаптированная автором для детского возраста. Производили регистрацию показателей рН на всем протяжении желудка 
(от кардии до его пилорического отдела) через каждый 1 см при помощи приборов ИКЖ–2 и ЭЛТЕС–904 (Украина). Графическое распределение значений рН на протяжении 3–4 условно выделенных участков желудка по 5 см каждый («секреторные зоны») в совокупности определяло «рН–профиль» желудка (Циммерман Я. С. и соавт., 1998). Оценивали размеры интермедиарной зоны, зоны максимальной кислотности (в см); расположение точек максимальной и минимальной кислотности (рНmin; pHmax; (рН) и темп снижения рН по длиннику желудка (рН/см).

2. Функциональное тестирование желудка осуществлялось с целью определения реактивности кислотообразующих желез желудка в ответ на механический раздражитель (зонд) путем потенциометрического титрования водородных ионов и расчета коэффициента изменения кислотопродукции (КИК) (патент на изобретение RU № 2144187). Выделяли 3 типа ответа кислотообразующих желез: адекватный, гиперергический (избыточный) и астенический.

3. Поэтажная манометрия с дуоденокинезометрией (дуоденодебитометрией) использовалась для оценки состояния моторно-эвакуаторной функции ВОПТ, степени дуоденальной проходимости и барьерной функции клапанных структур методом «открытого» катетера (Витебский Я. Д., Суэтин Г. Н., 1985; Виноградов В. В. и соавт., 1985) в модификации автора.

4. Биохимический анализ натощакового желудочного содержимого на концентрацию общих желчных кислот как маркера выраженности дуоденогастрального рефлюкса проводился спектрофотометрическим способом (Иванов Г. Г., 1978).

Совокупная характеристика функционального состояния ВОПТ – гастроинтестинальная реактивность – оценивалась комплексно, включая в себя данные о характере кислотопродукции, ответной реакции кислотообразующих желез желудка на механический раздражитель, моторно-эвакуаторной активности кишечника и состоянии замыкательной функции клапанных структур, полученные на основании результатов топографической рН–метрии желудка и его функционального тестирования, поэтажной манометрии с дуоденокинезометрией, биохимического анализа желудочного содержимого (патент на изобретение RU № 2157527). В зависимости от совокупности результатов определяли тип гастроинтестинальной реактивности: нормальная реактивность, гиперреактивность и гипореактивность.

Для оценки функционального состояния толстой кишки определяли внутриполостное кишечное давление с использованием «открытого» катетера по методике П. П. Салова (1993).

С целью уточнения структурных изменений слизистых оболочек тонкой и толстой кишок изучена их морфологическая характеристика. Гистоморфологическое исследование материала проводилось на кафедре патологической анатомии Новосибирской государственной медицинской академии (зав. каф. – чл.-корр. РАМН, профессор Шкурупий В. А.).

Изучение чувствительности рецепторов дыхательных путей проводилось с помощью ингаляционно-провокационных тестов с метахолином и гистамином согласно Рекомендациям по стандартизации тестов исследования легочной функции (1993). Для оценки амплитуды ответа бронха на провоцирующий агент вычисляли коэффициент реактивности бронхов (Казначеева Л. Ф., 1981).

Для выявления генетических маркеров гастроинтестинальной гиперреактивности применяли дерматоглифический анализ (Гладкова Т. Д., 1966), определение групп крови по стандартной методике, типирование антигенов I класса системы HLA проводилось в Институте клинической иммунологии СО РАМН (рук. – чл.-корр. РАМН Коненков В. И.).

Клинико-функциональный мониторинг осуществлялся в течение 3–18 месяцев на основе ежемесячного осмотра и исследования функционального состояния пищеварительного тракта.

Статистическая обработка результатов проводилась на базе пакетов программ для персонального компьютера Excel 2000 и Statistica 5.1.97. Использовали вариационный, корреляционный, диспер​сионный анализ. Для оценки корреляции между признаками и оценки значимости различий между группами использовали критерий (2. Сравнение средних величин проводили однофакторным дисперсионным анализом с помощью Т-критерия Стьюдента для оценки равенства средних и F-критерия Фишера для оценки равенства дисперсий.

Исследовательская работа проводилась на базе Новосибирского областного аллергодерматологического центра Муниципальной детской клинической больницы № 1 (глав. врач – Н. А. Мананкин), детского гастроэнтерологического отделения Муниципальной клинической больницы скорой медицинской помощи № 2 г. Но​восибирска (глав. врач – А. Н. Лайвин) и ЗАО «Центр семейной реабилитации» (ген. директор – В. Т. Конев).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Распространенность и факторы, предрасполагающие к развитию гастроинтестинальной патологии у детей дошкольного возраста. В результате анкетирования по международной программе ISAAC были получены данные о распространенности аллергодерматозов среди детей 6–7-летнего возраста, постоянно проживающих в г. Новосибирске, которая составила 14,8%. На основании дополнительного интервьюирования детей, страдающих аллергической патологией кожи, и их родителей, а также анализа медицинской документации, выявлено, что 88,3% больных имели признаки поражения органов пищеварения (болевой абдоминальный синдром, диспепсические, кишечные расстройства и др.).

Наиболее значимым фактором возникновения гастроинтестинальной патологии у детей с АД оказалась сочетанная наследственная отягощенность по гастроэнтерологической и аллергической патологии, выявленная у 48,0% обследованных. На популяционном уровне распространенность заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей с АД при сочетанной предрасположенности оказалась достоверно большей, чем у пациентов с отсутствием данного признака ((2=22,6; p<0,01). У больных с сочетанной наследственной отягощенностью выявлен достоверно более ранний дебют как основного заболевания, так и сопряженных желудочно-кишечных расстройств (p<0,01).

На формирование гастроэнтерологической патологии у детей с АД определенное предрасполагающее влияние имели факторы, связанные с отягощенным перинатальным анамнезом: перенесенные до рождения ребенка аборты и выкидыши ((2=13,2, p<0,01), гестоз второй половины беременности ((2=14,06, p<0,01), резус– или АВ0–конфликт ((2=30,3, p<0,01). Основываясь на данных литературы (Вельтищев Ю. Е. и соавт., 1996; Geller-Bernstein C., 1996) следует считать, что ряд этих факторов вызывают не только внутриутробную гипоксию плода, но и способствуют сенсибилизации и иммунологическим расстройствам, нарушениям структуры и функции биомембран клеток тканей и органов, что обуславливает развитие неблагоприятных сдвигов в функциональных системах развивающегося организма, и прежде всего в желудочно-кишечном тракте.
Патогенетически важным для развития гастроинтестинальной патологии у детей с АД явилось неадекватное (несбалансированное, одностороннее) питание матери в период беременности ((2=3,86, p<0,05). Существенное значения для патогенеза гастроинтестинальных заболеваний у детей с аллергодерматозами имела недоношенность ребенка ((2=24,45, p<0,01).

Большинство обследованных лиц с АД (64,0%) находились с рождения на смешанном или искусственном вскармливании. Серьезными факторами риска для формирования патологии пищеварительной системы оказались раннее введение прикормов (в 64,5% случаев – каши на коровьем молоке) и ранний (до 1–1,5-летнего возраста) перевод на общий для всей семьи стол. Гастроинтестинальная патология у таких детей выявлялась достоверно чаще, чем у лиц с адекватным вскармливанием ((2=7,84, p<0,01; (2=3,02, p<0,05 соответственно). У большей части больных нарушения в питании сохранялась и в последующие годы жизни.

Выявление указанных неблагоприятных факторов диктует необходимость определять контингент детей, предрасположенных к развитию гастроинтестинальной патологии, требующих проведения ранних лечебно-профилактических мероприятий и предупреждения тяжелых форм кожного воспалительного процесса.

Особенности клинического течения патологии органов пищеварения в возрастном аспекте. Патология желудочно-кишечного тракта диагностирована у всех больных с АД. Преобладали сочетанные заболевания с преимущественным поражением верхних отделов пищеварительного тракта: «заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) + заболевания желчевыводящих путей» (90,1%) и «заболевания желудка и ДПК + заболевания кишечника» (23,8%). Функции желудочно-кишечного тракта у больных с АД нарушались при всех его заболеваниях. Ослабление замыкательной функции клапанных структур диагностированы у каждого третьего больного: дуоденогастральный рефлюкс выявлен в 28,7% случаев, изолированная несостоятельность кардии – у 3,0%, сочетанная клапанная недостаточность – у 11,9% пациентов.

Особенности гастроинтестинальной патологии у больных раннего возраста. У большинства (83,2%) больных с АД нарушения функционирования пищеварительной системы дебютировали в первые месяцы жизни. Ранние симптомы патологии выражались системными дисфункциями в виде кишечных расстройств (78,6%), упорных срыгиваний и рвоты (59,5%), либо их сочетанием (38,1%). Среди кишечных нарушений преобладали упорные и длительные запоры (38,6%), неустойчивый характер стула (29,7%), нередко наблюдались метеоризм, обильное отхождение газов (23,8%), послабление стула (13,9%). В ряде случаев кишечные расстройства были связаны со вскармливанием продуктами, содержащими облигатные аллергены (8,9%).

Синдром срыгивания и рвоты в большинстве случаев (71,4%) инициировался переводом ребенка на смешанное или искусственное вскармливание.

Эквивалентом гастроинтестинальных нарушений следует считать также эпизоды необоснованного беспокойства, плача и крика ребенка после кормления молочными смесями у 10,9% детей, заканчивающиеся рвотой съеденной пищей и успокоением.

Наряду с описанными синдромами, у 10,9% детей с АД грудного и раннего возраста выявлено клинически выраженное, «острое» течение гастроэнтерологической патологии (ГЭП). Подобное течение ГЭП у пациентов во всех случаях было связано с поступлением в организм энтеральным путем причинно-значимых аллергенов – преимущественно продуктов, содержащих коровье молоко (72,7%). В результате гастроинтестинальные симптомы развивались стремительно, в течение нескольких часов, напоминая «острый инфекционный гастроэнтерит», протекающий с диареей, лихорадкой, рвотой. Сопряженно отмечалось обострение кожного процесса с развитием диффузной эритемы, мокнутия и выраженного зуда. Ни в одном случае в результате многократных исследований инфекционной причины подобного состояния выявлено не было.

После исключения причинно-значимых аллергенов из рациона питания, назначения дезинтоксикационной терапии, адсорбентов, состояние больного нормализовалось в течение 1–3 дней.

Очевидно, в основе подобной клиники у детей раннего возраста лежит развитие распространенной местной аллергической реакции в ответ на массивное поступление причинно-значимых аллергенов энтеральным путем. При этом из слизистой оболочки ЖКТ высвобождается значительное количество биологически активных веществ, вызывающих повышенную секрецию и нарушения моторно-эвакуаторной функции пищеварительного тракта. Высокая проницаемость кишечного барьера на фоне несовершенства структуры желудочно-кишечной системы приводит к значительной абсорбции пищевых антигенов во внутреннюю среду организма с последующим инициированием кожного атопического процесса диффузного характера.

Особенности гастроинтестинальной патологии у детей дошкольного и школьного возраста. У детей 4–15 лет поражение желудочно-кишечного тракта приобретает хроническое течение с устойчивыми функциональными расстройствами. На основании анамнеза и клинических данных было выделено два варианта течения: 1) с болевым абдоминальным синдромом и отчетливой органной симптоматикой (72,3%); 2) малосимптомное течение (25,7%).

В случае преобладания болевого абдоминального синдрома у детей наблюдались постоянные или периодически возникающие боли в животе: у 36 (49,3%) пациентов преимущественно натощак, у 32 (43,8%) – вскоре после приема пищи. Сочетанный характер болей (натощаковые + ранние + поздние) констатирован у 25 (34,2%) больных с длительным стажем основного заболевания (более 5 лет) и выраженными изменениями слизистой оболочки верхних отделов пищеварительного тракта. Реже, в 12,3% случаев, боли были ночными. Выраженность кожного процесса, сильный зуд психологически доминировали среди жалоб у больных с АД, нивелируя проявления болевого абдоминального синдрома. В большинстве случаев (59,4%) наличие болей в животе удалось выявить только при тщательном расспросе пациентов.

Характерной особенностью явилось то, что у 89,0% детей отсутствовала классическая сезонность болевого синдрома. Наиболее вероятно, что данный факт связан с непрерывно-рецидивирующим течением ГЭП, выраженными структурными изменениями слизистой оболочки ВОПТ вследствие постоянной пищевой антигенной гиперстимуляции.

У больных с болевым вариантом течения превалировали диспепсические расстройства, связанные с нарушением моторно-эвакуаторной и клапанной функций верхнего отдела пищеварительного тракта: отрыжка (60,3%), тошнота (47,9%), снижение аппетита (34,2%), изжога (34,2%), горечь во рту (30,1%) и др. В 32,9% случаев после употребления в пищу продуктов, содержащих причинно-значимые аллергены, у пациентов вначале появлялось чувство тяжести, дискомфорта в животе, подташнивание, снижение аппетита. Вскоре появлялись неинтенсивные, тянущие или давящие боли в эпигастральной или околопупковой области.

У 25,7% детей, которые старались придерживаться рекомендованной диеты, течение ГЭП было малосимптомным 
и более благоприятным. У этой группы пациентов субъективные проявления болезни были скудными и нестабильными: на момент наблюдения ни один ребенок не предъявлял жалоб на боли в животе, диспепсические расстройства. Однако, 46,1% больных ретроспективно указывали на эпизодически возникающий дискомфорт и невыраженные боли в животе после приема пищи.

Частота кишечных расстройств при малосимптомном течении ГЭП констатирована в 2 раза реже, чем при болевом течении (34,6% и 69,9% соответственно, p<0,002). При болевом варианте выявлена наибольшая тяжесть основного заболевания по индексу SCORAD у больных с диареей (55,15(4,03 балла, p<0,001) и запорами (42,93(1,9, p<0,05).

По данным фиброгастродуоденоскопии у большинства больных 8–15 лет с хроническим течением преобладало сочетанное поражение желудка и ДПК (рис. 1). Удельный вес органических заболеваний ЖКТ с возрастом увеличивался: в группе детей от 4 до 7 лет доля таких заболеваний в структуре патологии составляла 64,3% случая, к 10–15 годам достигала 97,0% случаев. Следовательно, начинаясь с функциональных расстройств в первые месяцы, годы жизни, процесс со временем утяжеляется с развитием выраженных структурных изменений слизистой оболочки ЖКТ.

[image: image1.wmf]25,0%

5,1%

4,8%

9,5%

20,5%

50,0%

85,7%

71,8%

25,0%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

4-7 лет

8-12 лет

13-15 лет

ФН

Г

Д

ГД


Рис. 1. Динамика эндоскопической картины желудка и ДПК у детей с АД в возрастном аспекте (n=63)

ФН – функциональные нарушения, Г – изолированный гастрит, Д – изоли​рованный дуо​денит, ГД – гас​тродуоденит
При эндоскопическом исследовании дистального отдела кишечника у больных с АД также выявлены изменения слизистой оболочки (76,0% и 85,7% соответственно при болевом и малосимптомном течении ГЭП), в большинстве случаев преобладали поверхностные формы поражения.

Гистоморфологическое исследование биоптатов СО ДПК у больных с АД указывает на преобладание диффузного дуоденита (68,2%). Более чем в половине случаев структурные изменения слизистой оболочки ДПК протекали с доминированием суб- и атрофии (60,0%), гиперпластические процессы выявлены в 26,7% случаев.

В тонкой кишке нарушалась ритмичность расположения ворсинок (88,6%), появлялось много укороченных и утолщенных (84,1%), которые порой древовидно ветвились, были спаяны между собой и образовывали аркады (34,1%). Наблюдалась их перестройка – утолщенные, короткие ворсинки резко преобладали над нормальными пальцевидными (86,3% против 13,6% соответственно), складчатость их при этом была значительно меньше нормы. Крипты в меньшей степени, чем ворсинки, были подвергнуты дистрофическим нарушениям.
У большинства больных (70,5%) выявилась гиперплазия и гиперсекреция бокаловидных и бруннеровых (дуоденальных) желез, что, надо полагать, обусловлено длительной ацидификацией дуоденальной среды.

Характерной особенностью морфологической картины слизистой оболочки кишок была диффузная выраженность клеточной инфильтрации (88,6%). Установлено, что у 52,3% детей отмечалось увеличение клеточной инфильтрации межэпителиальными лимфоцитами как в области ворсинок, так и в межкриптальном пространстве. Интенсивность инфильтрации собственной пластинки слизистой оболочки была более выражена у больных с диффузным дуоденитом. Выявлена клеточная инфильтрация собственной пластинки всеми клеточными формами (плазматические клетки, лимфоциты, макрофаги и др.). Констатировано в ряде случаях (13,8%) высокое содержание в инфильтрате эозинофильных гранулоцитов по всей толщине собственной пластинки, а также появление эозинофилов в межкриптальном пространстве и в ворсинках, где они в норме не встречаются.

У детей с ОАД наблюдалась преимущественная клеточная инфильтрация плазмоцитами и нейтрофильно-лимфоцитарными клетками. Только у двоих больных обнаружены межэпителиальные лимфоциты, достигающие ворсинок и ни в одном случае не найдено межэпителиальных эозинофилов.

У детей со значительными изменениями в структуре слизистой оболочки кишки (дистрофия ворсинок, отек, склерозирование и клеточная инфильтрация) атопический кожный процесс протекал тяжелее, чем у остальных детей (SCORAD=52,3(6,5 против 37,7(3,2 балла; p<0,05), шире был спектр сенсибилизации, причем в 100% случаев наблюдалась пищевая полисенсибилизация (прежде всего к белкам коровьего молока).

Сопоставляя эти данные с результатами эндоскопического обследования, следует отметить, что в большинстве случаев (95,5%) имело место расхождение морфологического и эндоскопического диагноза. Следовательно, для определения истинного характера изменений слизистой оболочки следует ориентироваться только на морфологические данные. В тоже время, морфологическая диагностика является инвазивным методом, поэтому в детской практике использовать ее следует только в сложных для постановки диагноза случаях.

Особенности функционального реагирования желудочно-кишечного тракта у здоровых детей и больных с аллергодерматозами. В целях разработки нормативов функционального реагирования ЖКТ обследовано 22 практически здоровых ребенка. Наряду с традиционным определением типа кислотопродукции, изучен топографический рН–профиль желудка. В базальных условиях (А) графически он представлял собой равномерную кривую с пиком кислотности в антральной части органа (рис. 2). В ходе исследования, в результате механического раздражения СОЖ (Б), рН–кривая приобретала двугорбый вид с более высоким уровнем рН в кардиальном и антральном отделах и более низкими величинами рН – в теле желудка, где расположено максимальное количество париетальных клеток, активно секретирующих водородные ионы. Следовательно, механическое раздражение слизистой оболочки желудка микрозондом вызывало стимуляцию желудочных желез, проявляющуюся локальным повышением концентрации водородных ионов и снижением рН.
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В определении состояния желудка важно выявить функциональные возможности кислотообразующих желез в ответ на внешние воздействия, что достигалось сравнением дебитов водородных ионов в базальных условиях и после механической стимуляции, расчетом коэффициента изменения кислотопродукции. Впервые проведенные исследования позволили выделить три типа ответной реакции кислотообразующих желез желудка. У здоровых детей чаще (50,0%) отмечался адекватный тип с повышением кислотопродукции не более 80% от исходной величины после механического воздействия. Реже выявлялись астенический (инертный) (22,7%) и гиперергический (27,3%) типы ответа.

Состояние моторно-эвакуаторной функции ДПК и клапанного аппарата привратника оценивались по данным поэтажной манометрии с дуоденокинезометрией, биохимического анализа желудочного содержимого натощакового желудочного содержимого. В качестве нормативных показателей приняты средние величины: дуоденокинезиса (скорости протекания жидкости по ДПК) – 1,20(0,01 мл/сек, концентрации общих желчных кислот как маркера ДГР – 1,29±0,11 мг/мл (Денисов М. Ю., 1993).

Анализ совокупности результатов проведенных исследований впервые в клинической практике позволил определить три условных типа гастроинтестинальной реактивности, отражающих характер функционального реагирования верхнего отдела пищеварительного тракта:

1) нормальная реактивность – характеризуется нормальными показателями кислотообразующей и моторно-эвакуаторной функций начального отдела тонкой кишки, отсутствием клапанных расстройств и патологического уровня дуоденогастрального рефлюкса;

2) гиперреактивность – характеризуется избыточной кислотопродукцией (гиперацидность), гиперергическим типом ответной реакции желез желудка, повышенной двигательной активностью пилородуоденальной зоны (гипердуоденокинезия) и патологическим уровнем дуоденогастрального рефлюкса вследствие несостоятельности клапанных структур привратника;

3) пониженная реактивность – проявляется недостаточной кислотопродукцией желудка, астеническим типом ответа желез, замедлением двигательной функции ДПК, ослаблением замыкательной функции привратника.

Было установлено, что для здоровых детей характерна нормальная или пониженная гастроинтестинальная реактивность (86,4%), что отражает особенности функционирования пищеварительного тракта данной возрастной группы (табл. 1).

Таблица 1

Структура реактивности верхнего отдела пищеварительного тракта 
у наблюдаемых групп детей (M(m)

	Группы
	Реактивность, %

	
	Нормальная
	Повышенная
	Сниженная

	Здоровые дети, n=22
	63,7(10,5
	13,6(7,5
	22,7(9,1

	Больные с атопическим дерматитом, n=94
	46,8(5,1
	39,4(5,0*
	13,8(3,6

	Больные с острыми формами аллергодерматоза, n=31
	25,8(7,9*
	54,8(8,9*
	19,4(7,1


* – p<0,01 по сравнению со здоровыми детьми

Функциональные расстройства желудка и начального отдела тонкой кишки выявлялись у всех больных с АД. Секреторные нарушения не были изолированными, они сочетались с двигательными дисфункциями, рефлюксной патологией. В базальных условиях кислотопродукция была повышенной у каждого третьего ребенка с АД (26,6%), гиперергический тип ответа желудочных желез выявлен у 50,0% детей, адекватный — у 25,5% и астенический — у 24,5% обследованных. На рис. 2 представлен рН–профиль желудка у больных детей. Дуоденогастральный рефлюкс как маркер клапанной патологии выявлен в 51,0% случае, средняя концентрация желчных кислот при этом составила 1,72(0,12 мг/мл (p<0,05). Моторные расстройства начального отдела тонкой кишки диагностированы у 92,8% больных, из них гиперкинезия – в 78,6% случаев.

По совокупности исследований, функциональное состояние желудочно-кишечного тракта характеризовалось превалированием гастроинтестинальной гиперреактивности (43,2%), что оказалось существенным по сравнению со здоровыми детьми (p<0,001). Следует отметить, что увеличение удельного веса ГИГР происходило за счет уменьшения количества детей с нормальной реактивностью, в то время как процентное соотношение гипореактивности по сравнению со здоровыми лицами практически не изменялось. При острых формах аллергодерматозов отмечалось наибольшее количество пациентов с ГИГР (54,8%).

При соматической ГЭП у больных без аллергии функциональное состояние ВОПТ также изменялось, однако достоверного увеличения количества пациентов с ГИГР не было выявлено (p>0,05).

Следует отметить, что динамическое наблюдение больных с ГИГР показало стойкое изменение основных функций пищеварительного тракта: у 70,4% лиц состояние гиперреактивности сохранялось длительно при отсутствии медикаментозной коррекции.

Таким образом, впервые введено понятие «гастроинтестинальная гиперреактивность», которая представляет собой комплексное дисфункциональное состояние, выражающееся в избыточной активности структур верхних отделов пищеварительного тракта (секреторной, моторно-эвакуаторной и др.) в ответ на воздействия, не вызывающее таковой реакции у большинства здоровых лиц.

Клинические и морфофункциональные особенности при гастроинтестинальной гиперреактивности. Выявление феномена гастроинтестинальной гиперреактивности у значительной части больных с аллергодерматозами привело к выявлению важных отличий в клиническом течении как патологии органов пищеварения, так и основного заболевания.

В большинстве случаев (86,5%) у родителей и ближайших родственников больных с ГИГР выявлялась наследственная отягощенность по гастроэнтерологической патологии, в 71,9% случаев – кислотозависимые заболевания (гастриты, язвенная болезнь и др.). Что касается предрасположенности к аллергическим заболеваниям, то эта патология у родственников пробанда одинаково часто встречалась как в группе детей с ГИГР, так и без нее (56,8% и 61,4% соответственно, p>0,05).

С целью выявления возможных генетических маркеров ГИГР проведен ряд исследований. При дерматоглифическом анализе у мальчиков достоверно чаще встречались завитки и ульнарно-радиальные петли по сравнению с лицами мужского пола с неизмененной реактивностью, у девочек, наоборот, – реже обнаруживались завитки и ульнарно-радиальные петли. Выявлено достоверное увеличение общего гребневого счета при ГИГР по сравнению с пациентами с неизменной реактивностью (159,5(16,3 против 111,3(18,2 гребешков соответственно, p<0,05). При анализе распределения антигенов системы HLA у больных с ГИГР отмечалось достоверное увеличение частоты встречаемости антигена В5, В12, А3 по сравнению с группой контроля. Установлено также, что больные с ГИГР чаще имеют 0 (I) группу крови (в 1,9 раза, p<0,05). Следовательно, генетические факторы вносят определенный вклад в формирование гастроинтестинальной гиперреактивности, определяя наследственную гетерогенность данного патологического состояния.

У детей с ГИГР атопический дерматит дебютировал в большинстве случаев (83,3%) в течение первых трех месяцев жизни, далее частота его появления у детей значительно уменьшалась к исходу первого года жизни. В то же время у детей с неизменной реактивностью при прочих равных условиях пик дебюта АД зафиксирован в более поздние сроки: он приходился на 6–7 месяцев, что было существенным (рис. 3). Ранний дебют атопического дерматита практически всегда (91,7%) сочетался у больных с ГИГР с клиническими признаками дисфункции пищеварительной системы, причем кишечные расстройства были превалирующими (72,7%).
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Рис. 3. Возраст появления первых признаков атопического дерматита у детей с ГИГР (А) 
и с неизмененной реактивностью (Б)

При аллергологическом обследовании пищевая сенсибилизация диагностирована у всех больных с ГИГР, бытовая – у 64,7%, пыльцевая – у 76,5% и сенсибилизация к эпидермальным аллергенам – у 58,8% детей. Уровень общего IgE в сыворотке крови у больных с ГИГР составил в среднем 345,2(52,0 МЕ/мл, что существенно отличалось от аналогичного показателя у детей с неизмененной реактивностью (214,9(37,2 МЕ/мл, p<0,05), следовательно выраженность сенсибилизации в целом у детей с ГИГР была значительно большей.

Дети с ГИГР страдали атопическим дерматитом в более тяжелой форме, со значительным поражением поверхности тела (46,3(2,19 против 35,9(3,59 баллов SCORAD; p<0,05). Так, у больных с ГИГР диффузные варианты АД зарегистрированы в 24,3% случаях; при неизменной реактивностью диффузное поражение кожи встречалось в 3,6 раза реже (p<0,05). Заболевание носило торпидный характер, обострения продолжались длительно (в среднем 3,2(0,9 раз в год), периоды ремиссии были короткие (2,1(0,6 мес. в год).

Клиническая картина патологии пищеварительной системы при ГИГР существенно отличалась от таковой у детей с неизмененной реактивностью. У пациентов с гиперреактивностью достоверно чаще наблюдалось хроническое течение ГЭП с устойчивым болевым абдоминальным синдромом (86,5%). Абдоминальный синдром в ряде случаев (5,4%) возникал сразу после приема причинно-значимых аллергенов и предшествовал (за 6–36 часов) развертыванию кожных проявлений, у большинства пациентов – обострение процесса происходило практически синхронно. Наоборот, малосимптомный вариант течения ГЭП при АД диагностировалась в основном у больных с неизменной реактивностью (31,8% против 13,5% при ГИГР, p<0,05).

При морфологическом исследовании биоптатов тонкой и толстой кишок у детей с атопическим дерматитом и ГИГР диагностировалось преобладание диффузного поражения слизистой (73,7%), значительное увеличение клеточной инфильтрации всеми клеточными формами. При ГИГР существенно чаще выявлялись признаки атрофии слизистой оболочки и склерозирования собственной пластинки (31,6% против 15,0% – при неизменной реактивности, p<0,05). В слизистой оболочке толстой кишки нам не удалось выявить существенных морфологических отличий у детей с ГИГР и при неизменной реактивности.

Таким образом, у детей с ГИГР выявлялись значительные структурные изменения в слизистой оболочке кишечника, что было связано не только с аллергическим воспалением, но и агрессивным воздействием на нее таких факторов, как соляная кислота, желчные кислоты и др. при дискоординации моторно-эвакуаторной функции ВОПТ. По нашему мнению, это приводит к устойчивому нарушению системы кишечной цитопротекции и усилению проникновения антигенных структур во внутреннюю среду тела, и как следствие – дальнейшая полисенсибилизация детского организма, утяжеление течения основного заболевания и торпидность его к традиционной терапии.

Учитывая общность эмбрионального развития пищеварительной системы и органов дыхания, были выявлены общие клинико-патогенетические особенности ассоциированной гиперреактивности бронхиального дерева и органов верхнего отдела пищеварительного тракта при атопическом дерматите у детей.

По результатам бронхопровокационных тестов у больных с ГИГР гиперчувствительность бронхов к метахолину и (или) гистамину выявлена в 51,6% случаев. Ассоциированная гиперчувствительность бронхов и гастроинтестинальная гиперреактивность диагностированы у 20,8% больных детей с атопическим дерматитом.

Повышение чувствительности бронхов к провокационным средствам у детей с ГИГР и при неизменной реактивности были следующими: изолированно к метахолину в 43,8% и 40,9% случаев соответственно, изолированно к гистамину — у 18,8% и 13,6% детей, и одновременно к двум бронхоконстрикторам — у 37,5% и 45,4% детей. Высокая пороговая концентрация для метахолина зарегистрирована у 38,5% и 36,8% пациентов с ГИГР и без нее соответственно, умеренная — у 38,5% и 26,3%, низкая — у 23,1% и 36,8% детей соответственно. Для гистамина высокая ПК20 выявлена у 22,2% и 25,0% детей с ГИГР и при неизменной реактивности соответственно, умеренная — у 33,3% и 41,7%, и низкая — у 44,4% и 33,3% соответственно.

Параллельно с определением порога чувствительности бронхов рассчитывали коэффициент реактивности (КР), отражающего не только дозу, с которой дыхательная система начинает реагировать, но и амплитуду колебаний бронхов. У 76,9% пациентов с ГИГР отмечена достоверно высокая реактивность к метахолину по сравнению с больными с неизмененной реактивностью гастроинтестинальной системы (табл. 2). Повышенная реактивность по отношению к гистамину наблюдалась в 25,0% и 33,3% случаев соответственно в 1-й и во 2-й группе больных. Итак, скорость возрастания бронхоспазма соответственно дозе метахолина у детей с гиперреактивностью ЖКТ была достоверно большей, а его продолжительность более длительной по сравнению с гистаминовой стимуляцией.

Таблица 2

Показатели коэффициента реактивности бронхов у детей с атопическим 
дерматитом с учетом реактивности желудочно-кишечного тракта

	Гиперчувст​вительность бронхов
	Реактивность ЖКТ
	Коэффициент реактивности бронхов

	
	
	низкий

(<25)
	средний

(25–50)
	высокий

(>50)

	К мета​холину

(n=32)
	ГИГР 
(n=13)
	3 (23,1%)
	–
	10 (76,9%)*

	
	Неизменная (n=19)
	6 (31,6%)
	5 (26,3%)
	8 (42,1%)

	
	Итого
	9 (28,1%)
	5 (15,6%)
	18 (56,2%)

	К гистамину

(n=20)
	ГИГР
(n=8)
	4 (50,0%)
	2 (25,0%)
	2 (25,0%)

	
	Неизменная
(n=12)
	6 (50,0%)
	2 (16,7%)
	4 (33,3%)

	
	Итого
	10 (50,0%)**
	4 (20,0%)
	6 (30,0%)


Примечание: * — достоверность различий между 1-й и 2-й группами, p<0,05; ** — достоверность различий между итоговыми показателями, p<0,05

Полученные данные свидетельствуют о значительном вкладе ацетилхолинового механизма в развитии провокационного бронхоспазма. Нервные и гуморальные механизмы, составляющие единую систему регуляции, стимулируют железы желудка (снижение внутриполостной рН–среды), увеличивают моторику (гиперкинезия) и несостоятельность клапанных структур (дуоденогастральный рефлюкс), вызывают бронхоспазм, нарушение моторики бронхов, затрудненное дыхание.

У пациентов с ассоциированной гиперреактивностью выявлены бронхиальная астма (45,4%), аллергический ринит (27,2%), поллиноз (27,2%). У больных, не имеющих ассоциации гиперреактивности желудочно-кишечного тракта и бронхиального дерева, обострение кожного процесса и нарушения со стороны бронхолегочной были минимальными.

Оценивая состояние вегетативной нервной системы, отметим, что у детей с ГИГР в большинстве случаев диагностировалась вегетативная дисфункция с преобладанием активности парасимпатического отдела ВНС и холинергических механизмов взаимодействия, в тоже время, наблюдалась гиперадаптация к гравитационным возмущениям, проявляющаяся гиперсимпатикотонической вегетативной реактивностью, связанной со значительными нарушениями нервной регуляции. Подобное состояние ВНС, очевидно приводит к более распространенному поражению кожных покровов, преобладанию болевого абдоминального синдрома и сочетанной гиперреактивности бронхолегочной системы.

Таким образом, сочетанные нарушения функционального состояния желудочно-кишечного тракта с избыточной его реактивностью является одной из ведущих причин раннего формирования и хронизации атопического дерматита, торпидности его течения.
Итоги проведенных целенаправленных исследований позволили разработать новые подходы к комплексной терапии патологии пищеварительного тракта у детей с атопическим дерматитом, основанные на учете клинических и морфофункциональных особенностей ее течения:

1. Обеспечение соблюдения лечебного питания с учетом пищевого спектра сенсибилизации и особенностей органного поражения органов желудочно-кишечного тракта;

2. Терапевтическая тактика определяется с учетом исходных клинических и морфофункциональных особенностей желудочно-кишечного тракта; проводится длительно и отменяется при достижении стойкой клинико-лабораторной ремиссии;

3. Последовательный, этапный подход к лечению гастроэнтерологической патологии ( определение объема терапии в зависимости от функционального состояния (гастроинтестинальной реактивности) и продолжительности лечения;

4. Выбор методов лечения больного определяется врачом, учитывая конкретную клиническую ситуацию (индивидуальный подход).

Была разработана этапная программа реабилитации детей с АД и поражением пищеварительной системы, учитывая характер гастроинтестинальной реактивности (рис. 4). Первый этап программы соответствует обострению гастроэнтерологического заболевания, обычно совпадающего с обострением кожного атопического процесса, и продолжается в среднем от 1 до 2 недель. Второй этап – период стихания обострения гастроэнтерологической патологии
	Объем
терапии
	Этапы терапии

	
	Этап I
	Этап II
	Этап III

	
	
	Питьевое лечение минеральными водами; физиотерапия; ЛФК, массаж; психотерапия; фитотерапия (по показаниям) и др.

	
	Коррекция полостного пищеварения и компенсация панкреатической недостаточности (панкреатин, креон и др.); коррекция дисбиоценоза кишечника; физиотерапия и др.
	

	Адсорбенты рефлюктатов
	Энтеросгель, смекта, холестирамин, антацидные средства
	

	Прокинетики
	Коррекция моторно-эвакуаторных нарушений и рефлюксной патологии: мотилиум, координакс на курс 3–4 недели, повторить курс через 2–3 месяца после первого курса

	Антисекреторные средства
	Снижение агрессивности факторов воздействия на слизистую оболочку. При ваготонии: селективные 
М–холинолитики (пирензепин), курс 
4–8 недель;

При симпатикотонии: блокаторы 
Н2–гистаминовых рецепторов (ранитидин, фамотидин и др.), курс 4–8 нед.
	

	Цитопротекторы
	
	Восстановление системы кишечной цитопротекции и противоспалительная терапия: сукральфат, мезопростол, препараты коллоидного висмута и др. на курс 3–8 недель, далее фитотерапия 2–3 раза в год (корень солодки, аира, семя льна и др.)

	Базисная терапия
	
	Кетотифен или налкром – курс 
от 3 до 6 месяцев

	Диета
	Лечебное питание с учетом спектра сенсибилизации и органного поражения пищеварительного тракта

	Направление терапии (


Рис. 4. Этапная программа реабилитации
при гастроинтестинальной гиперреактивности

и улучшения состояния кожных покровов в пораженных областях; средняя продолжительность от 1 до 3 месяцев. Третий этап реабилитации – период ремиссии: её продолжительность может быть различной и зависит от характера течения основного заболевания, наличия триггерных факторов.

Применив на практике указанный подход к программированию реабилитационной терапии, была проведена оценка эффективности лечебных мероприятий у 76 пациентов с АД (у 32 – с ГИГР (1 группа) и у 40 – с неизменной реактивностью ЖКТ (2 группа)). В ходе лечения динамика основных показателей АД была существенной: к концу 1-го этапа терапии индекс SCORAD уменьшался у пациентов обеих групп более чем в 2 раза (с 40,3(0,9 баллов до 15,5(0,8 у детей 1-й группы и с 35,4(0,8 до 13,4(0,7 – у детей 2 группы, p<0,05). Дальнейшая динамика снижения индекса SCORAD была стойкой и продолжительной, площадь поражения кожных покровов уменьшилась на 30,7% от исходной величины к концу года наблюдения, что свидетельствует о значительной эффективности этапной программы.

Регресс болевого абдоминального синдрома наступал достаточно быстро, боли в животе и пальпаторная болезненность в половине случаев (51,3%) исчезали к концу 1-й недели и практически отсутствовали в конце года наблюдения. Диспепсические расстройства к концу года беспокоили меньшую часть детей (13,6%).

Кишечные расстройства регрессировали медленно, однако к исходу года наблюдения удалось добиться нормализации стула более чем у ¾ пациентов, несколько более худшие результаты были получены в отношении обстипационного синдрома, где эффективность лечения зависела не только от медикаментозной терапии, но и строгого соблюдения диеты и психологического состояния больного, самоконтроля. К исходу года наблюдения запоры у детей с ГИГР диагностировались в 2,4 раза реже (p<0,05), чем в начале терапии. Следует считать этот результат достаточно высоким, учитывая, что обстипация беспокоила детей многие годы до начала эффективной этапной терапии.

Пролонгированное использование мембраностабилизирующей и антисекреторной терапии с учетом вегетативного гомеостаза позволило существенно снизить (в 2,8 раза, p<0,002) удельный вес повышенной кислотопродукции желудка, избыточной реактивности желудочных желез в ответ на их механическое раздражение (в 2,5 раза у детей 1-й группы (p<0,001) и в 4,3 раза у пациентов 2-й группы (p<0,01)) к концу 2-го этапа реабилитации. В отличие от секреторной функции желудка, моторно-эвакуаторные расстройства у больных с АД выявлялись более длительно, исчезая в большинстве случаев через 6–12 месяцев от начала терапии. Индивидуальный анализ показал, что ДГР в конце года реабилитационных мероприятий определялся в 2 раза реже (у 29,4% детей, p<0,05).

Сопоставляя все полученные результаты в ходе реабилитационных мероприятий, отметим, что к концу первого этапа выявлено существенное снижение удельного веса больных с ГИГР с 39,4% до лечения до 9,1% случая (p<0,01).

Таким образом, у 81,6% пациентов при соблюдении лечебного питания, устранении управляемых факторов риска, на фоне базисной и цитопротективной терапии наступил регресс клинических и лабораторных признаков заболевания к исходу 3–8 недели от начала лечения. Однако, по данным эндоскопического исследования воспалительные изменения слизистой оболочки не претерпели значительного обратного развития, что указывает на многофакторность формирования патологии и необходимость длительной (не менее 3 лет) комплексной терапии. Результаты наблюдений показывают высокую эффективность предложенного алгоритма этапной реабилитационной программы для детей с патологией пищеварительного тракта с учетом типа функционального реагирования.

Выводы

1. Клинико-эпидемиологическое обследование выборочной популяции детского населения г. Новосибирска позволило выявить значительную распространенность заболеваний органов пищеварения при аллергодерматозах, которая составляет 88,3% случаев. Факторами, предрасполагающими к развитию гастроин​тестинальной патологии, являются сочетанная наследственная предрасположенность по желудочно-кишечной и аллергической патологии, отягощенный перинатальный анамнез, нарушения вскармливания и неадекватное питание.

2. У всех больных детей с аллергодерматозами выявлена сочетанная гастроинтестинальная патология с преимущественным поражением верхних отделов пищеварительного тракта, значительными структурными изменениями слизистой оболочки иммунного (аллергического) воспалительного генеза.

3. Установлена стадийность формирования патологии желудочно-кишечного тракта при атопическом дерматите. Дебют в 83,2% случаев в первые месяцы жизни ребенка синхронно с клиническими проявлениями основного заболевания в виде системных дисфункций (кишечные нарушения, синдром срыгивания и рвоты и др.), в последующем – хроническое течение (с отчетливым болевым или протекающим малосимптомно абдоминальным синдромом) с функциональными расстройствами и выраженными изменениями структуры слизистой оболочки с доминированием атрофических и склеротических процессов.

4. Для больных с атопическим дерматитом и острыми формами аллергодерматозов характерно преобладание состояния гастроинтестинальной гиперреактивности, проявляющееся избыточной кислотопродукцией, гиперергической реакцией кислотообразующих желез желудка, повышенной двигательной активностью пилородуоденальной зоны и патологическим уровнем дуоденогастрального рефлюкса, в ответ на воздействия, не вызывающие таковой реакции у большинства здоровых детей.

5. Синдром гастроинтестинальной гиперреактивности у больных, страдающих атопическим дерматитом, характеризуется ранним (в течение первых трех месяцев) дебютом основного заболевания и желудочно-кишечных нарушений, тяжелым торпидным течением дерматита, хронической патологией пищеварительного тракта с превалированием болевого абдоминального синдрома и выраженными деструктивно-атрофическими с исходом в склероз структурными изменениями слизистой оболочки, сопряженный с гиперреактивностью бронхиального дерева, доминированием парасимпатического отдела ВНС.

6. Реабилитацию больных детей с атопическим дерматитом и сочетанной патологией желудочно-кишечного тракта необходимо осуществлять в соответствии с этапным принципом, индивидуальным учетом характера функционального реагирования желудочно-кишечного тракта, включая в реабилитационную программу элиминационную диетотерапию в соответствии со спектром сенсибилизации, пролонгированные курсы мембраностабилизаторов, средств, направленных на снижение агрессивности патологических факторов воздействия, коррекцию моторно-эвакуаторных и клапанных расстройств, восстановление системы кишечной цитопротекции.

Практические рекомендации

1. Детям с аллергическими заболеваниями кожи следует проводить комплексное обследование желудочно-кишечного тракта 
с изучением характера гастроинтестинальной реактивности, включающее оценку типа кислотопродукции и ответной реакции кислотообразующих желез желудка на механический раздражитель, моторно-эвакуаторной активности кишечника и состояния клапанных структур.

3. Диагностику функционального реагирования пищеварительного тракта необходимо осуществлять с использованием следующего комплекса клинических и лабораторно-инструментальных методов исследования: тщательный сбор анамнеза, объективное обследование больного, рН–метрия желудка, дополненная функцио​нальным тестированием кислотообразующих желез, поэтажная манометрия с дуоденокинезометрией, определение концентрации желчных кислот в натощаковой порции желудочного содержимого, толстокишечная манометрия.

В сложных для постановки диагноза случаях для определения истинного характера структурных изменений слизистой оболочки пищеварительного тракта необходимо ориентироваться на морфологический диагноз. Учитывая, что морфологическая диагностика является инвазивным методом исследования, поэтому в детской практике использовать ее следует только по строгим показаниям.

3. Гастроинтестинальная гиперреактивность верифицируется 
у детей с аллергодерматозами на основании наследственной предрасположенности к данному состоянию, упорного болевого абдоминального синдрома и выявления как минимум трех функциональных признаков (гиперацидность желудка; гиперергический тип ответа кислотообразующих желез; концентрация желчных кислот в натощаковом желудочном содержимом более 1,5 мг/мл; дуоденокинезис более 1,25 мл/сек).

4. При реабилитации больных с атопическим дерматитом, наряду с адекватным лечением основного заболевания, рекомендуется этапная терапия гастроинтестинальной патологии с учетом коррекции управляемых факторов риска, в том числе алиментарных (поддержка естественного вскармливания, организация рационального питания матери и ребенка), нарушений морфофункционального состояния желудочно-кишечного тракта, что в свою очередь позволит восстановить адекватное функционирование органов пищеварения, значительно снизить активность кожного воспалительного процесса и уменьшить частоту обострений.

5. Этапная технология реабилитации включает в себя диетотерапию с учетом индивидуального спектра сенсибилизации, пролонгированные курсы мембраностабилизаторов (кетотифен или налком) в течение 3–6 мес., цитопротекторов (сукральфат и др.) в течение 4–6 недель, антисекреторные и антацидные средства с учетом вегетативного гомеостаза (при ваготонии – гастроцепин, при симпатикотонии – блокаторы Н2–рецепторов гистамина) в течение 3–4 недель, прокинетики в течение 2–3 недель, вспомогательные средства для коррекции нарушенных функций пищеварительного тракта, а также восстановительную терапию при достижении клинико-лабораторной ремиссии в течение 1–2 месяцев 2–3 раза в год в периоды предполагаемого обострения.
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Длинник желудка от входа, см


Рис. 2. рН–профиль желудка у здоровых детей�и больных с аллергодерматозами


Сплошная линия – здоровые дети, штриховая – при атопическом дерматите, штрихпунктирная – при острых формах аллергодерматозов
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