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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы.
Бронхиальная астма (БА) является актуальной медико-социальной проблемой. Её актуальность очевидна из-за повсеместной распространенности  и тенденции к росту в структуре общей заболеваемости [Г.Б. Федосеев, 2008].
Достижения в области современной мембранологии представляют возможность для более глубокого изучения патогенетических механизмов развития заболевания и перспективу по улучшению диагностики и адекватного терапевтического контроля над течением бронхиальной астмы [Т.В. Моругова, 2007]. Окислительно-восстановительный дисбаланс на уровне отдельных органов и организма в целом, обусловленный чрезмерной активацией процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и нарушениями в системе антиоксидантной защиты клетки, в настоящее время рассматривается как один из основных патохимических механизмов воспаления, в том числе и аллергического [Ю.А.Владимиров, 1998].

БА в той или иной степени связана с развитием окислительного стресса. Деструктивное воздействие свободнорадикального окисления может являться важной причиной хронизации патологического процесса в легких: окислительный стресс поддерживает  воспаление у больных  БА посредством усиления радикальных окислительных процессов в легочной ткани, интенсификации  ПОЛ в сыворотке крови и снижения антиокислительной активности         [Н.К. Зенков, В.З. Ланкин, Е.Б. Меньшикова 2005]. Усиление процессов ПОЛ является индуктором активации и синтеза целого ряда медиаторов воспаления. В связи с этим в последнее время активно изучается возможность включения антиоксидантов в комплексную терапию БА. Наиболее перспективными являются производные 3-оксиперидина, в частности эмоксипин, отечественный синтетический препарат, с успехом применяемый в различных областях медицины [Г.И. Клебанов , 2003] и полиоксидоний, обладающий не только иммуностимулирующим, но и антиоксидантным эффектом. [Н.А.Добротина, 2005]. 
Бактериальные, грибковые и вирусные инфекции, полисенсибилизация, и многое другое могут служить триггерными факторами, обусловливающими течение БА. Больные с тяжелой и среднетяжелой формами БА, с частично контролируемым и неконтролируемым течением, особенно подвержены повторным   вирусным и бактериальным инфекциям, что свидетельствует о наличии у них вторичной иммунной недостаточности. В связи с этим в настоящее время ведется разработка эффективных средств для их коррекции. К высоко эффективным лечебным средствам с иммуностимулирующими свойствами можно отнести полиоксидоний и циклоферон и циклоферон, представляющий собой противовирусный и иммуномодулирующий препарат [О.В. Бухарин, 2005]. Полиоксидоний  непосредственно воздействует на фагоцитирующие клетки и естественные киллеры. В составе комплексной терапии полиоксидоний усиливает эффективность антибактериальных препаратов, бронхолитиков и глюкокортикоидов, тем самым  позволяет снизить дозу этих препаратов и сократить сроки лечения           [В.А.Дьяконова, 2006]. Противовирусное действие циклоферона реализуется в основном через индукцию синтеза интерферона «а» в органах и тканях, содержащих лимфоидные элементы; иммуномодулирующее действие опосредуется путем повышения продукции функционально полноценных антител и повышения образования активных форм кислорода фагоцитами (что способствует завершенности фагоцитоза) [Ю.Л.Мизерницкий, 2005].
Рациональное использование лекарственных средств, всегда было одной из наиболее актуальных задач в здравоохранении. В настоящее время все большее значение приобретают клинические исследования отдельных видов лечения [В.И.Петров, 2007] Экономические  затраты являются основой  для изучения экономических аспектов лечения и контроля БА                  [М.В. Авксентьева, 2005]. Ранняя диагностика и своевременная адекватная терапия предупреждает утяжеление течения БА и инвалидизацию больного, что целесообразно экономически [GINA, 2006]. Фармакоэкономический анализ помогает выбрать оптимальные методы медицинской помощи и получить максимальную выгоду путем оценки рентабельности различных программ лечения [R.Drammond, 2000].
Цель исследования
Изучить клиническую и фармакоэкономическую эффективность антиоксиданта эмоксипина и иммуномодуляторов полиоксидония и циклоферона в комплексной терапии БА с учетом степени тяжести и формы  заболевания.   

Задачи исследования
1. Исследовать влияние антиоксиданта эмоксипина и иммуномодуляторов полиоксидония и циклоферона на течение БА по данным клинической картины и показателей функции внешнего дыхания. 

2. Изучить процессы липопероксидации у больных БА на фоне традиционной базисной терапии и с применением антиоксидантов и иммуномодуляторов эмоксипина, полиоксидония и циклоферона.

3. Исследовать клинико-иммунологическую эффективность иммуномодуляторов полиоксидония и циклоферона у больных БА. 

4. Провести сравнительную оценку эффективности различных методов патогенетической терапии и на основе полученных результатов разработать схемы лечения БА антиоксидантами и иммуномодуляторами.

5. Провести фармакоэкономический анализ антиоксидантной и иммуномодулирующей терапии БА эмоксипином, полиоксидонием и циклофероном и обычной патогенетической терапии методом «затраты-эффективность».

Научная новизна работы

 В  комплексную традиционную терапию БА различной степени тяжести  были включены отечественный синтетический антиоксидант эмоксипин и иммуномодуляторы полиоксидоний и циклоферон, исследованы клинико-иммунологические показатели и  особенности  перекисного окисления липидов в зависимости от дозы, способа введения и длительности лечения. На основании результатов исследования были разработаны стандарты включения антиоксидантов и иммуномодуляторов в патогенетическую терапию БА. Проведенный фармакоэкономический анализ антиоксидантной и иммуномодулирующей терапии при БА методом «затраты-эффективность» обосновал рациональность применения этих препаратов.

Практическая значимость работы
Положительный клинико-экономический результат оценки эффективности  комплексной терапии БА с применением антиоксиданта эмоксипина и иммуномодуляторов полиоксидония и циклоферона позволил  реализовать их в общей схеме лечения обострения БА.

Основные положения, выносимые на защиту

1. Включение в комплексную терапию больных БА легкой и средней степени тяжести антиоксиданта эмоксипина и иммуномодуляторов полиоксидония и циклоферона способствует повышению клинической эффективности базисной терапии.

2. Применение эмоксипина или полиоксидония в составе комплексного лечения у больных  бронхиальной астмой легкого персистирующего течения и средней степени тяжести оказывает коррегирующее воздействие  в системе «оксиданты-антиоксиданты».

3. Полиоксидоний и циклоферон в составе патогенетических методов лечения позволяют направленно воздействовать на коррекцию вторичной иммунной недостаточности у больных бронхиальной астмой, снижая частоту обострений заболевания.

4. Из изученных препаратов циклоферон обладает наибольшей клинико-экономической эффективностью в терапии обострений и поддержания контроля бронхиальной астмы.

Внедрение результатов исследования
Результаты работы внедрены в практическую деятельность специализированного пульмонологического отделения Амурской областной клинической больницы, а также используются при чтении лекций и проведении практических занятий со студентами Амурской государственной медицинской академии.

Апробация работы

Основные положения и материалы диссертации представлены в виде докладов, стендовых сообщений и обсуждены на заседаниях Амурского областного общества терапевтов (2006-2008); на VII, VIII, IX и X межвузовской научно–практической конференции «Молодежь XXI века: шаг в будущее» (г.Благовещенск, 2006, 2007, 2008, 2009); III съезде фармакологов России (г. Санкт-Петербург, 2007); IV Всероссийской научно-практической конференции «Гипертоническая болезнь и вторичные артериальные гипертонии» (г. Москва, 2007); 5-м российско-китайском фармацевтическом форуме (г. Харбин, 2008); XVI Российском Национальном Конгрессе «Человек и лекарство» (г. Москва, 2009); IV Национальном Конгрессе терапевтов (г. Москва, 2009). 

Публикации

По теме диссертации опубликовано 10 печатных работ. Из них 1 статья в издании рекомендуемом  Высшей Аттестационной Комиссией.
Заключение этической комиссии

Методы работы были одобрены этической комиссией Государственного образовательного учреждения  высшего профессионального образования Амурская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития РФ (17.12.2008г.).
Личный вклад автора

Автором разработан протокол исследования, проведены отбор и осмотры обследуемых пациентов с бронхиальной астмой. Доля участия автора в работе с протоколом, сборе материала диссертации, осмотре обследуемых —80%, а в анализе и обобщении материала — 100%.

Объем и структура диссертации

Диссертация изложена на 128 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, 2 глав собственных исследований, обсуждения результатов исследования, выводов и практических рекомендаций. Работа содержит 29 таблиц и 4 рисунка. Указатель литературы включает 174 отечественных и 87 иностранных источников.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материалы и методы исследования

Работа выполнена на базе специализированного пульмонологического отделения АОКБ, пульмонологического отделения клиники ГУ Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания СО РАМН, ЦНИЛ АГМА и кафедры госпитальной терапии с курсом клинической фармакологии Амурской государственной медицинской академии.

Были комплексно обследованы 107 больных БА при поступлении в стационар, а также в динамике лечения через 2 недели. Диагноз БА устанавливался на основании критериев, принятых Международным консенсусом ВОЗ (1995). Определение степени тяжести БА проводилось в соответствии с Глобальной инициативой по профилактике и лечению БА [Global Initiative for Asthma, 2007]. В комплекс обследования больных БА были включены спирография, пикфлоуметрия, фибробронхоскопия. Наряду с этим проводилось лабораторное исследование показателей периферической крови, ПОЛ-АОС, клеточного и гуморального иммунитета до и после лечения. Фармакоэкономический анализ антиоксидантной и иммуностимулирующей  терапии БА проводился методом «затраты - эффективность» [В.И.Петров, 2006]. Данный вид фармакоэкономического анализа применяется для сравнения разницы стоимости двух и более альтернативных методов лечения, эффективность которых различна, а результаты измеряются в одних и тех же единицах. Расчет для каждой альтернативной схемы лечения производился по формуле:

CER = (DC + 1С) / Е, где: CER - коэффициент «затраты - эффективность» (показывает затраты, необходимые на единицу эффективности, например, на одного вылеченного больного); DC - прямые затраты, включающие прямые медицинские и прямые немедицинские затраты; 1С - непрямые затраты; Е - клиническая эффективность (относительное количество вылеченных больных). При различных затратах и эффективности сравниваемых вмешательств экономически более эффективным считают тот метод, коэффициент CER которого меньше.

  Общее количество больных: с легким персистирующим течением БА - 25, со среднетяжелым течением - 58 и с тяжелым персистирующим течением БА - 24. В зависимости от уровня контроля над заболеванием больные были распределены следующим образом: 62 больных - с частично контролируемым течением и 45 - с неконтролируемым. По половому признаку преобладали женщины 59 (56,2%), мужчин было 46 (43,8%). При изучении возрастного состава выявлено преобладание больных - с легкой степенью в возрасте от 18 до 25 лет, со среднетяжелым течением - от 26 до 35 лет и с тяжелой степенью преобладали пациенты от 36 до 45 лет (рис.1).

С учетом получаемой терапии больные были распределены на 3 группы: I группа – 31 больной, которые помимо стандартной терапии получали антиоксидант эмоксипин. II группа – 32 больных, получавшие иммуномодулятор полиоксидоний в комплексе с базисной терапией. III группа – 34 больных, получавшие иммуномодулятор циклоферон в комплексе с традиционным лечением. Наличие атопии устанавливалось на основании указаний на перенесенные аллергические заболевания и клинических признаков сенсибилизации, подтвержденных результатами аллергологического обследования. 
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Рис.1 Распределение больных БА по возрасту в (%).
Анамнестические сведения о развитии заболевания, его клинического течения позволили у 64 (59,9%) человек диагностировать смешанную форму БА, особенно при тяжелом персистирующем ее течении. Неаллергическая  форма установлена у 18 (16,8%) пациентов, атопическая – у 25 (23,4%) больных. 

При изучении анамнеза установлено, что триггерными факторами развития обострения у большинства больных явились острая вирусная инфекция дыхательных путей, контакт с причиннозначимыми аллергенами и переохлаждение.

Была изучена эффективность применения эмоксипина, полиоксидония и циклоферона на показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы у больных БА. В зависимости от проводимой терапии больные были разделены на четыре группы: 1-я группа - 31больной БА, в комплексную терапию которых был включен эмоксипин; 2-я группа - 32 больных БА, в комплексную терапию которых был включен полиоксидоний; 3-я группа - 34 больных БА, в комплексную терапию которых был включен циклоферон. Контрольную группу составили 10 больных БА репрезентативные по полу, возрасту, форме и тяжести заболевания,  которые в период обострения получали стандартную терапию.
Статистическая обработка результатов осуществлялась при помощи программы Statistica v. 6.0. (StatSoft Inc., 1984-2001). Меры центральной тенденции и рассеяния описаны, в случае нормально распределенных признаков, средним их значением и средним квадратичным отклонением, а параметры, не имеющие нормального распределения, – медианой (Ме), нижним (LQ) и верхним квартилем (UQ). Для сравнения двух зависимых выборок применялся тест согласованных пар Уилкоксона. Все цифровые данные подвергнуты проверке выборочного распределения на нормальность по критериям Колмогорова-Смирнова. При нормальном (гауссовом) распределении данных применялись параметрические методы с вычислением выборочного среднего (М), ошибки среднего (m) и стандартного отклонения. Наличие связей между явлениями устанавливалось с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена (Rs). Анализ распространенности признака в сравниваемых группах (частота альтернативного распределения) проводился по критерию χ2 (Пирсона). Значения полученного критерия χ2 сравнивались с граничными значениями 3,84 для 5%-й вероятности и 6,63 для 1%-й вероятности нулевой гипотезы. Критический уровень достоверности нулевой статистической гипотезы об отсутствии различий групп был принят равным 0,05.
Результаты исследования и их обсуждение
До начала лечения выраженность основных клинических проявлений заболевания у больных всех групп была практически одинаковой. После проведенного лечения самочувствие больных улучшилось также во всех группах, но динамика была более выраженной в тех группах, где пациенты получали эмоксипин, полиоксидоний и циклоферон.

С целью изучения влияния эмоксипина, полиоксидония и циклоферона на бронхиальную проходимость, была проведена оценка скоростных и объемных показателей при лечении этими препаратами.  До начала лечения изучаемые величины у обследованных больных были снижены и статистически достоверно отличались от должных величин вследствие преобладания обструктивного синдрома, в особенности это касалось скоростных показателей. После лечения отмечался достоверный прирост большинства показателей ВФЛ у больных всех групп. По сравнению с группой, получавшей общепринятое лечение, статистически значимых различий не выявлено. Показатели ВФЛ в основных исследуемых группах имели тенденцию к увеличению по сравнению с контрольной группой.

Был проведен анализ фибробронхоскопических показателей. Исходя из полученных данных можно отметить, что при проведении повторной фибробронхоскопии после курса лечения, интенсивность воспалительного процесса в бронхах значительно уменьшилась у обследованных больных. Достоверное уменьшение (р<0,001) интенсивности воспаления произошло у лиц всех основных групп. Более значительная положительная динамика эндобронхита отмечалась в IА, IIА, IIВ, IIIА и IIIВ подгруппах, в которых полностью была купирована интенсивность воспаления II степени (р<0,001), в сравнении с исходной, и произошло достоверное снижение индексов активности эндобронхита. Таким образом, назначение антиоксидантов и иммуномодуляторов больным БА способствовало улучшению и нормализации эндоскопической характеристики бронхиального дерева, особенно у больных с легким и среднетяжелым течением БА, о чем свидетельствовало статистически достоверное снижение ИАЭ в этих группах.
Результаты проведенного исследования свидетельствуют о том, что на фоне применения эмоксипина и полиоксидония у больных прослеживалось более значительное снижение продуктов ПОЛ и повышение показателей АОС, чем у больных III и IV группы; причем изменение показателей происходило наиболее выраженно у больных с легкой и среднетяжелой степенью (IА, IВ, IIА, IIВ). Так, содержание витамина Е в IА подгруппе в динамике составило 49,25+2,63 мкг/мл, что было существенно выше аналогичного показателя во IIA подгруппе (38,52+1,09 мкг/мл). Показатели ПОЛ в IА и IВ подгруппах после лечения характеризовались  достоверно более  низкими значениями, чем во IIA и IIB подгруппах (Табл.1,2).

                                                                                                              Таблица 1

Динамика показателей АОС и ПОЛ в I группе больных БА
	Клинические группы

Исследуемые показатели
	IA

(n=8)
	IB

(n=15)
	IC

(n=8)
	IVк

(n=10)

	Витамин Е (мкг/мл)
	38,45+0,95

49,25+0,63

*р1***р2***р3
	32,17+1,03

36,81+0,96

*р2**р3
	26,04+0,51

29,81+1,12*р3


	31,72+1,02

32,74+1,08

	Диеновые коньюгаты (нмоль/мл)
	28,57+0,86

21,76+0,16

*р1**р2***р3
	30,85+0,41

28,52+0,33

**р3
	24,33+0,97

23,48+0,81
	34,56+0,91

33,01+0,78

	МДА (нмоль/мл)
	6,88+0,32

5,83+0,36

**р3
	6,16+0,23

5,62+0,19

***р3
	5,43+0,39

5,26+0,35
	5,85+0,34

5,94+0,35

	Гидроперекисные

липиды (нмоль/мл)
	27,89+1,09

19,56+0,33

*р1*р2***р3
	27,18+0,34

25,43+0,46

**р3
	21,78+0,46

19,95+0,51

*р3
	29,84+0,28

27,67+0,81


Примечание: *-р<0,05; **- р<0,01; ***- р<0,001.

p1-статистически значимая разница между показателями до лечения в основных подгруппах и группе контроля; p2- статистически значимая разница между показателями после лечения в основных подгруппах и группе контроля; p3- статистически значимая разница между показателями до и после лечения в соответствующих подгруппах.

       Полученные данные свидетельствуют о том, что включение эмоксипина или полиоксидония в состав комплексного лечения у больных БА легкого персистирующего течения и средней степени тяжести в период обострения способствует положительной динамике баланса в системе «оксиданты-антиоксиданты».

                                                                                                                   Таблица 2                                                                                                                                                                 

Динамика показателей АОС и ПОЛ во II группе больных БА
	Клинические группы показатели
	IIA
(n=8)
	IIB

(n=16)
	IIC

(n=8)
	IVк

(n=10)

	Витамин Е (мкг/мл)
	35,71+0,77

38,52+1,09

*р1**р2***р3
	31,22+0,49

34,97+0,60

**р3
	29,71+0,82

34,49+1,03
	31,72+1,02

32,74+1,08

	Диеновые коньюгаты(нмоль/мл)
	39,71+0,98

37,81+0,46*р2*р3
	47,51+0,53

46,81+1,13


	64,46+0,48

61,20+0,19
	34,56+0,91

33,01+0,78

	МДА (нмоль/мл)
	5,29+0,36

4,91+0,42**р3
	5,08+0,24

4,87+0,25*р3
	6,94+0,43

6,79+0,40
	5,85+0,34

5,94+0,35

	Гидроперекисные

липиды (нмоль/мл)
	29,34+1,05

25,57+0,49*р2**р3
	24,21+0,96

21,31+0,54*р3
	34,14+0,70

33,56+0,79
	29,84+0,28

27,67+0,81


Примечание: *-р<0,05; **- р<0,01; ***- р<0,001. p1-статистически значимая разница между показателями до лечения в основных подгруппах и группе контроля; p2- статистически значимая разница между показателями после лечения в основных подгруппах и группе контроля; p3- статистически значимая разница между показателями до и после лечения в соответствующих подгруппах.

Достижения клинической иммунологии последних лет позволяют с новых позиций рассматривать некоторые звенья  патогенеза БА. Одной из причин частых обострений заболевания и резистентности к проводимой терапии является угнетение функциональной активности иммунной системы и развитие вторичного иммунодефицита.

В результате проведенных исследований установлено, что у всех больных БА заболевание сопровождалось развитием вторичного иммунодефицита, снижением функциональной способности иммунокомпетентных клеток к специфическому ответу на антигены микроорганизмов и вирусов, что подтверждалось данными изучения показателей иммунограмм. Нарушение клеточного звена иммунологической резистентности у больных БА характеризовалось снижением количества Т-лимфоцитов и составило 54,68+1,52%, что достоверно отличается от группы больных с легкой степенью тяжести. Оценивая субпопуляционный состав лимфоцитов отмечено, что количество CD4+ в группе с тяжелой степенью БА достоверно более низкое по сравнению с группой легкого течения (37,43+0,38% и 47,72+0,63%,  p<0,01). Уровень CD8+ более снижен в группе с тяжелым течением по сравнению с группой здоровых и с легким течением БА (10,78+0,72% и 19,92+1,22%, p<0,01), хотя у больных со средней степенью этот показатель тоже был снижен (14,19+1,07, р<0,05). При оценке ИРИ были зафиксированы значительные нарушения у лиц с тяжелым и среднетяжелым течением БА, но наиболее выражены эти изменения были у лиц с тяжелой степенью, где соотношение CD4+/CD8+   составило 3,39+0,17. Полученные данные достоверно различаются с аналогичными показателями у больных с легким течением БА (2,38+0,21, p<0,001). В группе больных со средней степенью данный показатель также превышает норму и составляет 3,07+0,14. Уровень CD20+ у всех больных находился в пределах нормы.

Оценивая уровень сывороточного IgA отклонений от нормы зафиксировано не было, хотя отмечались различия с группой легкого течения БА и здоровыми (p<0,01). Средний показатель IgM у лиц с тяжелым и среднетяжелым течением БА составил   1,84+0,23г/л и  1,62+0,18г/л соответственно и достоверно отличался от аналогичного показателя у лиц с легким течением БА (1,06+0,17, p<0,01). Уровень  IgG превышал нормальные показатели у пациентов с тяжелой и среднетяжелой степенью БА (19,58+0,79г/л и   16,45+0,68г/л) и достоверно отличался от такового в группе с легкой степенью БА (12,08+0,81,  p<0,001).       Содержание общего   IgE превышало нормативные показатели у пациентов с тяжелым течением БА и составило  189,93+0,67 МЕ/мл (p<0,001), в группе со среднетяжелым течением уровень  IgE находился на верхней границе нормы и составил в среднем 98,44+2,46 МЕ/мл (p<0,001).
Оценивая фагоцитарное звено иммунитета, можно отметить, что показатель фагоцитарной активности нейтрофилов в целом находился в пределах нормы у всех исследуемых больных (83,56+0,38; 66,18+0,34; 59,63+0,48, 84,12+0,52), но значительно отличался в группе с тяжелым течением БА от такового в группе с легким течением и здоровыми (p<0,001).

КЗФ был снижен у больных с тяжелым и среднетяжелым течением БА и составил 0,74+0,05 и 0,9+0,07 соответственно, что свидетельствует о недостаточности фагоцитарного звена. Данный показатель достоверно различался по сравнению с группой легкого течения БА (p<0,01).

Средний уровень ЦИК в группе с тяжелым течением БА 49,78+0,38 усл.ед., что достоверно выше группы с легким течением (32,28+0,92 усл.ед., p<0,001). Аналогичная картина прослеживалась и в группе со среднетяжелым течением БА, где уровень ЦИК составил в среднем 45,18+1,08 усл.ед. (p<0,001).

Таким образом, иммунологический статус больных бронхиальной астмой характеризовался недостаточностью клеточного звена иммунитета и повышенной функцией гуморального звена, проявляющейся интенсивным синтезом антител (особенно IgE).

Были зафиксированы значительные изменения показателей иммунного статуса в опытной группе, получившей лечение полиоксидонием в сочетании со стандартной базисной терапией (Табл.3,4,5). 
Количество CD3+ после лечения значительно повысилось во IIA и IIB подгруппах и достигло нормального уровня 67,44+0,76% и 71,53+0,29% соответственно. Были получены достоверные различия в динамике уровня CD3+ после лечения в опытной и контрольной группах (p<0,001). Количество CD4+ во IIA и IIB подгруппах после лечения также повысилось и достигло нормального уровня 51,34+0,48% и  48,72+0,93%. Достоверность различий данных в опытной и контрольной группах составила p<0,01.       Количество  CD8+ во IIA и IIB подгруппах после лечения значительно повысилось и достигло нормального уровня  23,87+0,39% и  20,67+1,12%, p<0,01. ИРИ во IIB и IIC подгруппах снизился, причем во IIB до нормального уровня, и составил 2,49+0,18 и 3,24+0,28 (до лечения 3,07+0,14, p<0,001; 3,39+0,17, р<0,05). В контрольной группе ИРИ остался повышенным (2,95+0,17), его динамика по сравнению с исходным показателем незначительна.   Оценивая продукцию иммуноглобулинов, можно отметить нормализацию их уровня во всех подгруппах, однако наиболее выраженные сдвиги наблюдались именно в опытной группе. Характеризуя изменения фагоцитарного звена иммунитета после проведенного курса лечения, можно отметить, что во IIA и IIB подгруппах произошло значительное увеличение ФА нейтрофилов с 78,56+0,38% и 66,18+0,34% до 85,76+0,59 % и 73,34+0,89% соответственно; p<0,01. В то же время, в контрольной группе уровень ФА остался практически на прежнем уровне, он составил 68,73+0,38% (до лечения 66,18+0,34). Наиболее важным показателем фагоцитарного звена иммунитета является КЗФ, который отражает  функциональную способность фагоцитов. Уровень КЗФ во IIB подгруппе после лечения достоверно увеличился до нормального показателя и составил 1,12+0,16 ( до лечения 0,85+0,07; p<0,01). В контрольной группе уровень КЗФ практически не изменился и составил после лечения 0,86+0,09 (до лечения 0,83+0,07; р>0,05). 
Таблица 3  
Динамика показателей клеточного звена иммунной системы  у больных БА до и после проведенного курса лечения полиоксидонием

	показатели
	IIA (n=8)
	IIB (n=16)
	IIC (n=8)
	IVк  (n=10)

	Лейкоциты,х109/л
	4,31+0,08/

4,38+0,04

Р1** Р2***
	5,86+0,18/

6,24+0,23

Р1*** Р2**Р5**
	8,86+0,12/

8,91+0,36


	5,86+0,18/

6,01+0,13



	Лимфоциты,%
	36,52+1,13/

34,18+0,48
	32,35+1,26/

30,51+1,38
	29,65+1,38/

28,43+1,24
	32,35+1,26/

34,47+1,28

	Лимфоциты,абс.ч.
	1,92+0,18/

1,96+0,28
	1,61+0,18/

1,74+0,21
	1,01+0,22/

1,09+0,36
	1,61+0,18/

1,76+0,24

	CD3+,%
	60,12+1,95/

67,44+1,76

Р1*** Р2***Р4**
	54,68+1,52/

71,53+1,29

Р1***Р2***Р5***
	44,70+1,86/

46,58+1,19
	54,68+1,52/

57,43+1,76

	CD3+, абс.ч.
	1,05+0,10/

1,23+0,19

Р1*** Р2***Р4***
	0,96+0,08/

1,32+0,08

Р1*** Р2*** Р5***
	0,93+0,06/

0,95+0,11
	0,96+0,08/

1,08+0,09

	CD4+,%
	47,72+1,63/

51,34+1,48

Р1** Р2**Р4**
	43,41+2,74/

48,72+1,93

Р1* Р2**Р5**
	37,43+2,38/

37,49+1,67
	43,41+2,74/

44,12+1,87

	CD4+, абс.ч.
	0,83+0,05/

0,98+0,08

Р1*** Р2***Р4***
	0,76+0,09/

0,94+0,07

Р1*** Р2*** Р5***
	0,70+0,07/

0,81+0,04
	0,76+0,09/

0,81+0,12

	CD8+,%
	19,92+1,22/

23,87+1,39

Р1* Р2***Р4**
	14,19+1,07/

20,67+1,12

Р1** Р2** Р5***
	10,78+1,72/

10,84+1,65
	14,19+1,07/

15,44+1,08

	CD8+, абс.ч.
	0,32+0,04/

0,38+0,07

Р1** Р2*** Р4**
	0,26+0,02/

0,39+0,04

Р1*** Р2*** Р5***
	0,19+0,04/

0,21+0,08
	0,26+0,02/

0,28+0,06

	CD4+/CD8+
	2,38+0,21/

2,36+0,18


	3,07+0,14/

2,49+0,18

Р1*** Р2*** Р5***
	3,39+0,17/

3,24+0,28
Р1*
	3,07+0,14/

2,95+0,17

	CD20+,%
	10,31+0,98/

11,44+0,67
	12,75+0,34/

12,52+0,48
	12,78+0,32/

12,67+0,42
	12,75+0,34/

12,85+0,28

	CD20+, абс.ч.

	0,19+0,02/

0,18+0,05
	0,23+0,01/

0,21+0,05
	0,28+0,02/

0,27+0,04
	0,23+0,01/

0,22+0,03


  Примечание: *- р<0,05 **- p<0,01 ***- p<0,001; p1 - статистически значимая разница между показателями до и после лечения в соответствующих подгруппах; p2- статистически значимая разница между показателями  после лечения в основных подгруппах и группе контроля; p3- статистически значимая разница между показателями  после лечения во IIA и IIB подгруппах; p4 - статистически значимая разница между показателями  после лечения во IIA и IIC подгруппах; p5 - статистически значимая разница между показателями после лечения во IIB и IIC подгруппах.                                                                                                         
  Таблица 4
	Динамика показателей  гуморального иммунитета и  ЦИК у больных БА до и после проведенного курса лечения полиоксидонием

	показатели
	IIA (n=8)
	IIB (n=16)
	IIC (n=8)
	IVк (n=10)

	IgA,г/л
	1,52+0,22/

1,48+0,35 

Р1* Р2**
	2,67+0,27/

2,31+0,43

Р1** Р2* Р5***
	2,96+0,21/

2,83+0,33
	2,67+0,27/

2,42+0,34

Р1*

	IgM,г/л
	1,06+0,17/

1,08+0,26 
	1,62+0,18/

1,51+0,24
	1,84+0,23/

1,79+0,31
	1,62+0,18/

1,57+0,24

	IgG,г/л
	12,08+0,81/

10,67+0,56 

Р1* 
	16,45+0,68/

13,67+0,45

Р1** Р2*Р5*
	19,58+0,79/

18,43+0,25
	16,45+0,68/

14,58+0,96

	IgE,МЕ/мл

	33,65+6,69/

31,38+4,21 


	98,44+2,46/

64,78+2,58

Р1*** Р2** Р5*
	189,93+4,67/

164,79+3,92

Р1**Р2 **
	98,44+2,46/

79,42+1,88

Р1**

	ЦИК
	32,28+1,92/

30,72+0,86 

Р1* 
	46,18+1,08/

32,23+1,16

Р1*** Р2*** Р5**
	49,78+1,38/

46,52+1,18

Р1*
	45,18+1,08/

41,59+1,43


   Примечание: *- р<0,05  **- p<0,01 ***- p<0,001; p1 - статистически значимая разница между показателями до и после лечения в соответствующих подгруппах; p2- статистически значимая разница между показателями  после лечения в основных подгруппах и группе контроля; p3- статистически значимая разница между показателями  после лечения во IIA и IIB подгруппах; p4 - статистически значимая разница между показателями  после лечения во IIA и IIC подгруппах; p5 - статистически значимая разница между показателями  после лечения во IIB и IIC подгруппах.                               

Таблица 5
Динамика показателей фагоцитарного звена иммунной системы у больных БА до и после проведенного курса лечения полиоксидонием
	показатели
	IIA (n=8)
	IIB (n=16)
	IIC (n=8)
	IVк (n=10)

	ФА,%
	78,56+1,38/

85,76+1,59 

Р1** 
	66,18+1,34/

73,34+1,89

Р1** Р2**Р5**
	59,63+1,48/

61,28+1,37
	66,18+1,34/

68,73+1,38

	ФЧ
	6,52+0,47/

6,57+0,32


	6,47+0,21/

6,71+0,48

Р1** Р2** Р5**
	6,07+0,17/

6,15+0,23
	6,47+0,21/

6,53+0,34

	КЗФ
	1,1+0,11/

1,19+0,17 

 Р2***
	0,85+0,07/

1,12+0,16

Р1** Р2** Р5*
	0,74+0,05/

0,76+0,09
	0,83+0,07/

0,86+0,09


   Примечание: *- р<0,05 **- p<0,01 ***- p<0,001; p1 - статистически значимая разница между показателями до и после лечения в соответствующих подгруппах; p2- статистически значимая разница между показателями  после лечения в основных подгруппах и группе контроля; p3- статистически значимая разница между показателями  после лечения во IIA и IIB подгруппах; p4 - статистически значимая разница между показателями  после лечения во IIA и IIC подгруппах; p5 - статистически значимая разница между показателями  после лечения во IIB и IIC подгруппах.
Характеризуя уровень ЦИК, было отмечено его  снижение во всех опытных подгруппах, особенно во IIB подгруппе с 46,18+1,08 до 32,23+1,16; p<0,001. В контрольной группе после проведенного лечения уровень ЦИК снизился незначительно и не был статистически достоверным (45,18+1,08 до лечения и 41,59+0,43 после лечения). 

Таким образом, применение полиоксидония является патогенетически обоснованным, так как одним из его главных биологических свойств является способность стимулировать антиинфекционную резистентность организма.                                                                                             

На фоне курсового лечения циклофероном содержание CД3+, СД4+ и значение иммунорегуляторного индекса повысились, достигнув достоверных различий в сравнении с исходным уровнем. Так, содержание CД3+ достоверно увеличилось в IIIA и IIIB подгруппах с 60,12+0,95% и 54,68+0,52% до 65,44+0,76% и 62,53+0,29% соответственно; p<0,01. Содержание   СД4+  достоверно повысилось во всех опытных подгруппах; р<0,05. Уровень   CD8+ увеличился лишь в IIIA и IIIB подгруппах с  19,92+1,22% и   14,19+1,07% до  22,86+0,39% и  18,67+1,12% соответственно; p<0,01. ИРИ достоверно снизился в IIIB и IIIC подгруппе; p<0,001. (Табл.6)
                                                                                                  Таблица 6

Динамика показателей клеточного звена иммунной системы  у больных БА до и после проведенного курса лечения циклофероном

	показатели
	IIIA(n=9)
	IIIB (n=17)
	IIIC(n=8)
	IVк(n=10)

	Лейкоциты,х109/л
	4,31+0,08/

4,32+0,04
	5,86+0,18/

5,93+0,23
	8,86+0,12/

8,91+0,36
	5,86+0,18/

6,01+0,13

	Лимфоциты,%
	36,52+1,13/

34,18+0,48
	32,35+0,26/

30,51+0,38
	29,65+0,38/

28,43+0,24
	32,35+0,26/

34,47+0,28

	Лимфоциты,абс.ч.
	1,92+0,18/

1,95+0,28
	1,61+0,18/

1,72+0,21
	1,01+0,22/

1,09+0,36
	1,61+0,18/

1,73+0,24

	CD3+,%
	60,12+0,95/

65,44+0,76

Р1* Р2***Р4*
	54,68+0,52/

62,53+0,29

Р1** Р2***Р5**
	44,70+0,86/

46,58+1,19
	54,68+0,52/

56,43+0,76

	CD3+, абс.ч.
	1,05+0,10/

1,18+0,19

Р1** Р2***Р4**
	0,96+0,08/

1,28+0,08

Р1***Р2***Р5***
	0,93+0,06/

0,95+0,11
	0,96+0,08/

1,08+0,09

	CD4+,%
	47,72+0,63/

52,31+0,48

Р1** Р2** Р4*
	42,41+0,74/

48,72+0,96

Р1* Р2**Р5*
	37,43+0,38/

41,74+0,62

Р1*Р2*
	43,41+0,74/

44,12+0,87

	CD4+, абс.ч.
	0,82+0,05/

0,95+0,08

Р1* Р2***
	0,76+0,09/

0,94+0,07

Р1*** Р2***Р5*
	0,70+0,07/

0,81+0,04
	0,76+0,09/

0,81+0,12

	CD8+,%
	19,92+1,22/

22,86+0,39

Р1* Р2*** Р4*
	14,19+1,07/

18,67+1,12

Р1** Р2** Р5*
	10,78+0,72/

10,84+0,65
	14,19+1,07/

15,44+1,08

	CD8+, абс.ч.
	0,32+0,04/

0,37+0,05

Р1* Р2* Р4*
	0,26+0,04/

0,35+0,08

Р1** Р2**Р5**
	0,19+0,04/

0,20+0,07
	0,26+0,02/

0,28+0,06

	CD4+/CD8+
	2,36+0,22/

2,34+0,18


	3,08+0,13/

2,44+0,18

Р1*** Р2***Р5**
	3,39+0,17/

3,23+0,28

Р1**Р2**
	3,07+0,14/

2,95+0,17

	CD20+,%
	10,31+0,98/

11,49+0,68 Р1*Р2*
	12,75+0,34/

12,98+0,48 Р2*
	12,78+0,32/

12,67+0,42
	12,75+0,34/

12,85+0,28

	CD20+, абс.ч.

	0,19+0,02/

0,19+0,12
	0,23+0,01/

0,21+0,05
	0,28+0,02/

0,27+0,04
	0,23+0,01/

0,22+0,03


Примечание: *- р<0,05 **- p<0,01 ***- p<0,001; p1 - статистически значимая разница между показателями до и после лечения в соответствующих подгруппах; p2 - статистически значимая разница между показателями  после лечения в основных подгруппах и группе контроля; p3 - статистически значимая разница между показателями  после лечения в IIIA и IIIB подгруппах; p4 - статистически значимая разница между показателями  после лечения в IIIA и IIIC подгруппах; p5- статистически значимая разница между показателями  после лечения в IIIB и IIIC подгруппах.

После назначения циклоферона наиболее значимые изменения отмечались в содержании IgM, IgE. Исходно повышенный уровень IgM к концу курсового лечения постепенно снизился с 1,62+0,18г/л до 1,56+0,28г/л; р<0,05. Уровень  IgE достоверно снизился и в опытной и в контрольной группе, но наиболее значимые изменения произошли в  IIIB подгруппе, где содержание IgE уменьшилось с 96,45+0,46 МЕ/мл до 69,78+0,58 МЕ/мл; p<0,001. Наблюдалась тенденция к нормализации исходно сниженного содержания IgA, в то время как уровень IgG существенно не менялся. На фоне курсового лечения циклофероном уровень КЗФ также существенно повысился в IIIB подгруппе (с 0,9+0,07 до 1,2+0,1 ; p<0,01). В остальных подгруппах уровень КЗФ имел тенденцию к увеличению. Уровень ЦИК заметно снизился во всех опытных группах; р<0,05. Содержание ЦИК в контрольной группе после лечения не имело достоверных различий (Табл.7,8).  

	Таблица 7

Динамика показателей  гуморального иммунитета и  ЦИК у больных БА  БА  до и после проведенного курса лечения циклофероном

	показатели
	IIIA (n=9)
	IIIB (n=17)
	IIIC (n=8)
	IVк (n=10)

	IgA,г/л
	1,50+0,22/

1,48+0,35


	2,67+0,27/

2,59+0,43
	2,96+0,21/

2,87+0,34
	2,67+0,27/

2,42+0,34

	IgM,г/л
	1,06+0,17/

1,07+0,26
	1,62+0,18/

1,56+0,28Р1*
	1,83+0,23/

1,79+0,32
	1,62+0,18/

1,59+0,24

	IgG,г/л
	12,08+0,81/

11,94+0,56


	16,45+0,68/

16,24+0,43


	19,58+0,79/

19,43+0,25
	16,45+0,68/

16,38+0,96

	IgE,МЕ/мл

	32,68+0,67/

31,38+0,29


	96,45+0,46/

69,78+0,58

Р1*** Р2** Р5*
	188,93+0,67/

171,74+0,92

Р1*Р2*
	98,44+0,46/

79,42+0,88

Р1**

	ЦИК
	33,48+0,92/

30,71+0,88

Р1*
	46,21+1,07/

32,28+1,16

Р1** Р2*** Р5**
	49,78+0,38/

46,57+1,14

Р1*
	45,18+1,08/

41,59+0,43


Примечание: *- р<0,05 **- p<0,01 ***- p<0,001; p1 - статистически значимая разница между показателями до и после лечения в соответствующих подгруппах; p2 - статистически значимая разница между показателями  после лечения в основных подгруппах и группе контроля; p3 - статистически значимая разница между показателями  после лечения в IIIA и IIIB подгруппах; p4 - статистически значимая разница между показателями  после лечения в IIIA и IIIC подгруппах; p5- статистически значимая разница между показателями  после лечения в IIIB и IIIC подгруппах.
        Учитывая противовирусное и антибактериальное действие циклоферона, целесообразно его применение у болеющих БА, в целях снижения частоты, тяжести и длительности респираторных инфекций, провоцирующих обострение основного заболевания, что в свою очередь могло бы оказать благоприятный эффект на течение БА. 
Таким образом, при обычном комплексном лечении, несмотря на купирование клинических проявлений БА, не происходило нормализации клеточных и гуморальных показателей. Сохранялась опасность повторных обострений и осложнений БА. Полученные результаты свидетельствуют о том, что применение полиоксидония и циклоферона в комплексном лечении БА значительно улучшает  иммунологические показатели. Это позволяет сделать вывод о целесообразности включения в комплекс лечебных мероприятий у больных БА полиоксидония и циклоферона, обладающих антиоксидантным и иммуномодулирующим действием и позволяющих направленно воздействовать на коррекцию вторичной иммунной недостаточности.                                           
Таблица 8

Динамика показателей  фагоцитарного звена иммунной системы у больных БА  до и после проведенного курса лечения циклофероном
	показатели
	IIIA (n=9)
	IIIB (n=17)
	IIIC (n=8)
	IVк(n=10)

	ФА,%
	83,56+0,38/

86,75+0,59

Р1*
	65,19+0,34/

73,34+0,89

Р1** Р2** Р5*
	59,63+0,48/

63,28+0,37

Р1* Р2*
	66,18+0,34/

68,73+0,38

	ФЧ
	6,51+0,47/

6,58+0,34

Р1*
	6,48+0,21/

6,74+0,53

Р1** Р2** Р5***
	6,05+0,17/

6,15+0,28

Р1*Р2*
	6,47+0,21/

6,53+0,34

	КЗФ
	1,20+0,18/

1,24+0,17


	0,9+0,07/

1,2+0,11
Р1**
	0,74+0,05/

0,76+0,13
	0,9+0,07/

0,96+0,09


Примечание: *- р<0,05 **- p<0,01 ***- p<0,001p1 - статистически значимая разница между показателями до и после лечения в соответствующих подгруппах; p2 - статистически значимая разница между показателями  после лечения в основных подгруппах и группе контроля; p3 - статистически значимая разница между показателями  после лечения в IIIA и IIIB подгруппах; p4 - статистически значимая разница между показателями  после лечения в IIIA и IIIC подгруппах; p5- статистически значимая разница между показателями  после лечения в IIIB и IIIC подгруппах.
Комплексная оценка клинической картины, динамики вентиляционной функции легких и данных фибробронхоскопии в процессе лечения больных БА дала возможность провести сравнительный анализ эффективности антиоксидантной и иммуномодулирующей терапии. При этом установлено, что эмоксипин и полиоксидоний потенцируют снижение свободнорадикальных процессов и одновременно улучшает клиническое течение БА.

При оценке динамики уровня контроля над заболеванием прослеживается тенденция улучшения контроля в основных исследуемых группах (рис.2).

Таким образом, результаты проведенных исследований свидетельствуют о клинической  эффективности эмоксипина, полиоксидония и циклоферона у больных БА, особенно легкой и средней степени тяжести в период обострения. Исследованные препараты положительно влияют на показатели оксидативного стресса, иммунную систему, что сопровождается минимизацией клинической симптоматики. 
Длительность ремиссии после лечения в 1гр составила - 67,1+1,34; во 2гр - 75,1+0,76; в 3гр - 96,44+1,75; в 4гр - 65,3+0,84.

[image: image2.emf]Динамика уровня контроля БА  в зависимости от проводимой терапии

25

27

31

3

0 0 0 0

0

20

40

Iгруппа IIгруппа IIIгруппа IVгруппа

До

После

КонтролируемаяБА

До

После

6

5

3

7

19

17

20

6

0

10

20

Iгруппа IIгруппа IIIгруппа IVгруппа

До

После

ЧастичноконтролируемаяБА

До

После

0 0 0 0

12

15

14

4

0

10

20

Iгруппа IIгруппа IIIгруппа IVгруппа

До

После

НеконтролируемаяБА

До

После


Рис.2 Динамика уровня контроля БА в зависимости от проводимой терапии.
БА относится к заболеваниям, которые ведут к существенным экономическим затратам. В условиях современного финансового кризиса, касающегося и системы здравоохранения, становится весьма актуальным исследование стоимости лечения больного БА при различных методах лечения. В связи с этим, проведение нами фармакоэкономического анализа позволило провести оценку различных схем терапии БА по результатам проведенного клинико-иммунологического исследования и адаптировать общие рекомендации к потребностям стационара.

В сравнительном аспекте была изучена клиническая и экономическая эффективность эмоксипина, полиоксидония и циклоферона.

Исследование проводилось в период с 2006 по 2008 гг. - 98 больным БА. К концу наблюдения только у пациентов II и III группы, где в лечении применялись полиоксидоний и циклоферон, произошло значительное снижение большинства показателей, характеризующих воспалительный процесс трахеобронхиального дерева и бронхообструктивный синдром. Этот факт нашел отражение в значительном снижении числа обострений, соответственно этому госпитализаций и количеству обращаемости за медицинской помощью. Среднее количество госпитализаций в год за двухлетний период наблюдения у пациентов I, II и III групп в 1,2-1,7 раза оказалось меньше, чем в  IV группе. Больные  IV группы чаще обращались за стационарной помощью, в связи с этим стоимость их лечения превышала таковую в основных группах. Характеризуя II группу, можно отметить, что после проведенного курса терапии полиоксидонием количество госпитализаций больных  сократилось в 1,6 раза по сравнению с контрольной группой,  несмотря на это стоимость лечения данным препаратом  превышала  среднюю стоимость лечения в остальных группах. Проведя анализ прямых затрат БА можно сделать следующие выводы: несмотря на высокую суточную и курсовую стоимость введения исследуемых препаратов у больных I и III групп, средняя стоимость пребывания данных пациентов в среднем в 2 раза меньше, чем в IV группе за счет сокращения длительности пребывания больных в стационаре.

 
Фармакоэкономический анализ оценки затратной эффективности различных схем терапии БА методом «СЕА» был проведен в каждой группе.
Проведение СЕА - анализа БА с использованием в качестве критерия показателя эффективности лечения процента больных с наибольшим количеством бессимптомных дней в году позволило сделать следующие выводы: 

1. Прямые затраты на лечение одного больного с БА составили 1691,93 рублей - в I группе, 3789,99 рублей - во II группе, 2243,93 рублей – в III группе и 1684,20 рублей – в IV группе.                                                                                               
                                                                                                                   Таблица 5

Данные расчета «затраты-эффективность» при бронхиальной астме
	Группы, n=107
	Затраты (С), руб.
	Клиническая эффективность(Е),%
	Коэффициент «затратыэффективность»,(СЕR)

	I, n=31
	1691,93
	64,2
	26,35

	II, n=32
	3789,99
	80,8
	46,89

	III, n=34
	2243,93
	88,4
	25,38

	IV, n=10
	1684,20
	60,3
	27,93


2. В качестве критерия клинической эффективности БА мы использовали процент больных с наибольшим количеством бессимптомных дней в году [В.И.Петрова, 2007]. В нашем исследовании наибольшая клиническая эффективность отмечена в III группе - 88,4% (рис.3).
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Рис.3 Анализ эффективности и стоимости антиоксидантной и
иммуномодулирующей терапии

Из изученных препаратов, примененных в терапии БА, по результатам коэффициента СЕR, наиболее эффективным следует признать циклоферон (СЕR=25,38).
Применение циклоферона позволило снизить расходы на лечение в среднем в 2 раза вследствие сокращения количества госпитализаций (в 1,7 раза) при высокой клинической эффективности - 88,4%. Результаты фармакоэкономического анализа свидетельствуют о том, что во II группе, стоимостный показатель клинической эффективности оказался самым высоким – 46,89. Учитывая высокую клиническую эффективность исследуемого препарата в этой группе (полиоксидоний - 80,8%), снижение количества госпитализаций (в 1,6 раза по сравнению с контрольной группой), данный препарат необходимо рекомендовать больным БА смешанной формой.

ВЫВОДЫ
1. После проведенного лечения отмечалось снижение частоты обострений в 1,2 - 1,7 раза за двухлетний период наблюдения у больных БА с легким персистирующим и среднетяжелым течением: в 1-й группе - у 71% больных, во 2-й – у 73% и в 3-й – у 75%. 

2. Включение эмоксипина или полиоксидония в состав комплексного лечения у больных БА легкого персистирующего и среднетяжелого течения способствует положительной динамике баланса в системе «оксиданты-антиоксиданты»: достоверно увеличилось содержание витамина Е в сыворотке крови (у 71% больных в 1-й группе и у 67% - во 2-й группе); достоверно уменьшилось содержание ДК и ГЛ (у 70% больных в 1-й группе и у 69%- во 2-й группе)

3. Применение полиоксидония и циклоферона в комплексном лечении БА значительно улучшало основные  показатели клеточного и гуморального иммунитета у больных неаллергической формой БА легкого персистирующего течения и средней степени тяжести (у 73% больных во 2-й группе и 74% - в 3-й группе) и позволяют направленно воздействовать на коррекцию вторичной иммунной недостаточности.

4. Результаты проведенных исследований свидетельствуют о достоверной клинической эффективности эмоксипина (у 89% больных в 1-й группе), полиоксидония (у 84% больных во 2-й группе) и циклоферона (у 92% больных в 3-й группе) у больных БА, особенно легкой и среднетяжелой степени в период обострения.

5. При проведении фармакоэкономического анализа затратной эффективности различных схем терапии БА методом «СЕА», из изученных препаратов, примененных в терапии БА, по результатам коэффициента СЕR, наиболее эффективным следует признать циклоферон (СЕR=25,38).
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Учитывая противовирусное и иммуномодулирующее действие циклоферона, целесообразно его включение в комплексное лечение больных с неаллергической формой  БА. Это позволит сократить расходы на лечение, вследствие снижения количества госпитализаций при высокой клинической эффективности.

2. Полиоксидоний также необходимо рекомендовать больным с неаллергической формой  БА, учитывая его высокую клиническую эффективность. 
3. Вследствие наименьшей стоимости (в сравнении с полиоксидонием и циклофероном)  рекомендовано включение эмоксипина в состав комплексного лечения больным со смешанной формой БА легкого персистирующего течения и средней степени тяжести в период обострения. 
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АОЗ     - антиокислительная защита

БА        - бронхиальная астма

БАЛ     - бронхоальвеолярный лаваж
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ГЛ        - гидроперекиси липидов
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ДК        - диеновые коньюгаты

ДН       - дыхательная недостаточность

ИАЭ    - индекс активности эндобронхита

ИРИ     - иммуннорегуляторный индекс
КБА     - контролируемая бронхиальная астма
МДА    - малоновый диальдегид
НБА     - неконтролируемая бронхиальная астма
ОФВ 1  - объем форсированного выдоха за 1 секунду 

ПОЛ     - перекисное окисление липидов

ПОС     - пиковая объемная скорость

ПСВ     - пиковая скорость выдоха

СРО     - свободнорадикальное окисление
CD       - кластер дифференцировки
ФАТ     - фактор активации тромбоцитов

ФВД     - функция внешнего дыхания

ФЖЕЛ  - форсированная жизненная емкость легких

ЦИК     - циркулирующие иммунные комплексы

ЧБА      - частично контролируемая бронхиальная астма
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