АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ у детей и подростков
(лекция)
Профессор  Л.М. Беляева
ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ: 

· АР представляет собой глобальную проблему здравоохранения. 

· В мире аллергическим ринитом страдают 20-25% населения, при этом его распространенность постоянно возрастает.

· АР не расценивается как тяжелое заболевание, тем не менее, он оказывает существенное влияние на социальную активность больных, учебу в школе и профессиональную деятельность, является причиной значительных финансовых затрат.

· Астма и ринит достаточно часто сочетаются друг с другом. Это послужило основанием для принятия международной концепции «Единая дыхательная система, единое заболевание».

· Новые данные о механизмах развития аллергического воспаления дыхательных путей позволили улучшить стратегию лечения. 

· Аллергический ринит расценивается как серьезное хроническое заболевание дыхательных путей в связи с:
· распространенностью

· влиянием на качество жизни пациентов

· влиянием на учебу в школе и профессиональную деятельность

· экономическими затратами

· влиянием на развитие астмы

· наличием взаимосвязи с синуситом и другими сопутствующими заболеваниями, в частности, такими как конъюнктивит

· Аллергический ринит следует считать фактором риска развития БА наряду с другими известными факторами риска.

· Формы и варианты аллергического ринита:

· Интермиттирующий (сезонный)

· Персистирующий (круглогодичный)
· По тяжести выделяют «легкий» или «среднетяжелый/тяжелый» ринит с учетом выраженности симптомов и влияния их на качество жизни пациента.

ТРИГГЕРЫ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА
Воздушные аллергены чаще всего являются    триггерами ринита:

· Увеличение перечня «домашних» аллергенов частично определяет рост распространенности ринита, астмы, острых аллергических реакций.

·  Основными «домашними» аллергенами являются клещи, домашняя пыль, слюна и перхоть животных, насекомые, аллергены растительного происхождения.

·  Основными «внешними» аллергенами являются пыльца растений и плесневые грибки, а также возрастающая по частоте латексная аллергия.

Вещества, загрязняющие окружающую среду
· Важное значение имеет загрязнение воздуха в помещениях, где жители индустриально-развитых стран проводят более 80% времени. 

· Причинами загрязнения воздуха являются «домашние» аллергены и газы, прежде всего табачный дым. 

· Во многих странах главной причиной загрязнения окружающей среды в городах являются автомобили, а основными поллютантами – озон, оксиды азота и двуокись серы.

·  Они могут усиливать симптомы со стороны носа как у больных аллергическим ринитом, так и у пациентов, не страдающих аллергией. 

·  Выхлопные газы дизельного транспорта способствуют образованию IgE и развитию аллергического воспаления. 

Аспирин и другие нестероидные противовоспалительные средства часто вызывают ринит и астму.

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА (АР)
· Аллергия чаще всего возникает в результате IgE-опосредованного ответа, вызывающего воспаление слизистой оболочки носа.

·    АР характеризуется воспалительной инфильтрацией слизистой оболочки носа различными клетками.

· IgE –зависимая активация тучных клеток приводит к высвобождению медиаторов (гистамин, триптаза, серотонин) из гранул или из оболочек клеток (лейкотриены В4 и С4 и др.

· В патогенезе принимает участие  фактор активации тромбоцитов и др. 

· Медиаторы оказывают сосудорасширяющее действие и повышают проницаемость сосудов. Это приводит к отеку слизистой оболочки носа и к блокаде его полости. 

·        Повышенная секреция сопровождается слизистыми выделениями из носа и стимуляцией афферентных нервных волокон, что вызывает зуд и чихание.

· В слизистой оболочке полости носа под действием цитокинов развивается лимфоцитарно-эозинофильная инфильтрация с локальным скоплением клеток (СД4+, эозинофилов, базофилов, нейтрофилов). 

·       Эозинофилы, выделяя ряд белков, оказывают токсическое воздействие на эпителий дыхательных путей, провоцируют разрушение тучных клеток, секретируя лейкотриен С4, усиливают ринорею и отек слизистой оболочки носа. 

Классификация АР

· Персистирующий (круглогодичный)  аллергический ринит.  

· Развивается в результате воздействия бытовых, эпидермальных и грибковых аллергенов (клещей домашней пыли,  шерсти, слюны, выделений домашних животных- кошек, собак и др.). 

· Воспалительная инфильтрация представлена скоплениями тучных клеток, эозинофилов, лимфоцитов и макрофагов. 

Интермиттирующий (сезонный) аллергический ринит или поллиноз 

· Развивается во время цветения растений.

· В результате воздействия пыльцевых аллергенов  - в слизистой оболочке носа увеличивается число «активированных» эозинофилов, продуцирующих медиаторы воспаления, наблюдается миграция тучных клеток в эпителий слизистой оболочки. 

· Воспалительные проявления сохраняются на протяжении всего периода цветения растений, что приводит к развитию гиперреактивности слизистой оболочки носа, а в последующем к обострению ринита даже при воздействии неспецифических триггеров (табачный дым, резкие запахи, изменения температуры окружающей среды, физическая нагрузка и др.).
· Термин «минимальное персистирующее воспаление» является новой концепцией, имеющей важное значение. 

· У больных персистирующим аллергическим ринитом степень контакта с аллергенами меняется в течение года. 

· Однако, даже при отсутствии симптомов, у них сохраняются признаки воспаления в слизистой оболочке носа.

АКЦЕНТЫ В ПЕДИАТРИИ 
ПО ПРОБЛЕМЕ АР
· Аллергический ринит является одним из проявлений аллергии у детей.

·  Интермиттирующий аллергический ринит редко встречается у детей в возрасте до 2-х лет; он чаще встречается у детей школьного возраста.

· Методы диагностики и принципы лечения детей с АР практически такие же, как и у взрослых. 

· Подбирать дозы и применять лекарственные препараты у детей следует в соответствии со специальными рекомендациями, так как только единичные препараты изучались у детей в возрасте до 2-х лет.

· У детей симптомы аллергического ринита могут отразиться на когнитивной функции и учебе в школе, которые могут еще больше ухудшиться под влиянием пероральных блокаторов Н1-рецепторов, обладающих седативным действием. 

· У маленьких детей (до 3 лет) следует избегать перорального и внутримышечного применения глюкокортикостероидов для лечения ринита.

· Интраназальные глюкокортикостероиды являются эффективными средствами лечения аллергического ринита. Однако вызывает беспокойство возможное влияние некоторых из этих препаратов на рост у детей. 

· Установлено, что мометазон и флютиказон в рекомендуемых дозах интраназально не влияют на рост и развитие детей с АР.

клинические проявления
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА

Аллергический ринит – заболевание носа, которое характеризуется IgE-опосредованным воспалением слизистых оболочек носовой полости, развивающимся после контакта с аллергеном.

Симптомы аллергического ринита включают: 

· ринорею

· обструкцию носа

· зуд в носу

· чихание 

Эти симптомы обратимы и проходят либо сами по себе, либо в результате лечения. 

Степени тяжести АР

Легкая:
1. нормальный сон

2. нормальная повседневная активность, занятия спортом, отдых

3. нормальная профессиональная деятельность или учеба в школе, отсутствие мучительных симптомов

Среднетяжелая/тяжелая
1. наличие, по крайней мере, одного из следующих признаков:

2. нарушение сна

3. нарушение повседневной активности, невозможность занятий спортом, нормального отдыха

4. нарушение профессиональной деятельности или учебы в школе

5. мучительные симптомы

Клиническая характеристика ринита
	 
	Анамнез. Выделения из носа. Назальная обструкция.

Чихание/зуд
	Два или более симптомов проявляются более   1ч на протяжении большинства дней болезни

	
	«чихальщики» и «сморкальщики»
	«сопельщики»

	чихание
	особенно приступами
	незначительно или отсутствует

	ринорея
	водянистые выделения, передние и задние
	густые выделения, преимущественно задние

	зуд
	имеется
	отсутствует

	назальная обструкция
	непостоянная
	Часто сильно выраженная

	дневной ритм
	ухудшение состояния днем и улучшение ночью
	равномерный; возможно ухудшение ночью

	конъюнктивит
	наблюдается часто
	


Аллергическое воспаление не ограничивается только носовыми путями.

Ринит часто сочетается с различными сопутствующими заболеваниями.

Астма и АР
1. Слизистые оболочки носа и бронхов имеют много сходных черт.

2.  Эпидемиологические исследования свидетельствуют о том, что астма и ринит часто сочетаются друг с другом: 

· Большинство больных аллергической и неаллергической астмой страдают ринитом.

· Многие больные ринитом страдают астмой.

· Аллергический ринит часто сочетается с астмой и является фактором риска ее развития.

· У многих больных аллергическим ринитом наблюдается повышение неспецифической реактивности бронхов

3. Если обсуждается диагноз ринита или астмы, необходимо проводить обследование как нижних, так и верхних отделов дыхательных путей.

Другие сопутствующие заболевания
1. Включают в себя синусит и конъюнктивит.

2. Связь между аллергическим ринитом, полипозом носа и средним отитом менее изучена.

ДИАГНОСТИКА АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА
· Типичные аллергические симптомы в анамнезе.

· Симптомы, характерные для «чихальщиков и сморкальщиков», хотя и не обязательно аллергической природы. 

· Диагностические тесты:

Диагностика аллергии значительно улучшилась благодаря стандартизации аллергенов, что позволило получить диагностические вакцины адекватного качества для большинства ингаляционных аллергенов.

· Для диагностики IgE-опосредованных аллергических реакций немедленного типа широко используют кожные пробы, результаты которых имеют важное диагностическое значение в аллергологии. 

· При правильном выполнении они обычно позволяют подтвердить наличие гиперчувствительности на определенные аллергены. 

· Пробы должны проводиться специалистами, учитывая сложность методики и интерпретации результатов.

· Определение уровня аллерген-специфических IgE в сыворотке крови по диагностической значимости сопоставимо с кожными пробами.

· Назальные провокационные пробы с аллергенами чаще используются при диагностике профессионального ринита.

Рентгенологическое обследование обычно не является обязательным. 

Дифференциально-диагностическая характеристика АР у детей
	Характеристика
	Аллергические
	Инфекционные

	
	Интермитти-рующий
	Персистирую-щий
	

	Начало
	Старше 5 лет
	Возраст 4-5 лет
	С 1-ого мес. жизни

	Сезонность
	сезон цветения растений
	нет
	в период эпидемий ОРИ

	Время максимальных проявлений
	днем
	ночью, в период уборки квартиры
	в течение суток

	Этиология
	пыльцевые аллергены
	бытовые, эпидермальные, грибковые
	бактерии, вирусы

	Патогенез
	IgE-опосред. реакция
	IgE-опосред. реакция
	инфекционное воспаление

	НО по атопии
	да
	да
	не характерна

	Клинические проявления 
	ринорея, чихание, зуд носа
	заложенность носа, чихание, ринорея
	ринорея и заложенность в сочетании с др. симптомами ОРИ

	Сочетание с конъюнктивитом
	характерно
	редко
	при аденовирусной инфекции

	Сочетание с др. проявл. атопии
	характерно
	характерно
	не характерно

	Температурная
реакция
	«сезонная лихорадка»
	не характерно
	на высоте клиники ОРИ

	Кожные аллергологические пробы
	положительные с пыльцевыми аллергенами
	положительные с бытовыми, эпидермальными, грибковыми аллергенами
	отрицательные

	Цитограмма мазка слизи из носа
	эозинофилы
	эозинофилы
	нейтрофилы,

эозинофилы



	Анализ крови
	эозинофилия
	эозинофилия
	лимфоцитоз, нейтрофилез

	Функциональные исследования:

1.Инспираторная назальная пикфлуометрия; 

2.Активная передняя риноманометрия
	двухстороннее снижение 

двухстороннее повышение сопротивления
	двухстороннее снижение 

двухстороннее повышение сопротивления
	может быть ассиметрия 

может быть ассиметрия

	иммунограмма
	повышен уровень общих IgE и специфических IgE  к пыльцевым аллергенам
	повышен уровень общих IgE и специфических IgE  к бытовым, эпидермальным и грибковым аллергенам
	нормальные уровни IgE


ЛЕЧЕНИЕ 

· Рекомендуется ступенчатый подход к лечению ринита с учетом его формы и тяжести.

· Лечение аллергического ринита должно включать в себя следующие меры:

· устранение контакта с аллергеном (если возможно)

· фармакотерапию

· Иммунотерапию  

· обучение пациентов 

·  хирургическое лечение может быть показано только в качестве дополнительной меры отдельным категориям тщательно отобранных больных

· У больных персистирующим аллергическим ринитом следует исключать астму на основании изучения анамнеза, исследований состояния органов грудной клетки и, если возможно, оценки степени обструкции дыхательных путей до и после применения бронходилататора.

·       У больных астмой необходимо исключать наличие ринита на основании анамнеза и физикального обследования.

· В идеале, с точки зрения эффективности и безопасности, необходима комбинированная стратегия лечения сопутствующих заболеваний верхних и нижних отделов дыхательных путей.

· в большинстве исследований эффективность устранения контакта с аллергенами изучалась у больных астмой и реже – у больных ринитом. Эта мера сама по себе может быть недостаточной для контроля симптомов ринита или астмы

·  устранение контакта с аллергенами, включая клещей домашней пыли, должно быть компонентом общей стратегии лечения

ВЫБОР ПРЕПАРАТОВ
· Лекарственные препараты не дают стойкого эффекта, сохраняющегося после их отмены. В связи с этим при персистирующей форме заболевания необходима поддерживающая терапия.

· Препараты, предназначенные для лечения ринита, обычно назначают интраназально или внутрь.

· При оценке сравнительной эффективности различных препаратов, наиболее выраженный эффект наблюдается при применении интраназальных кортикостероидов. Однако, помимо эффективности, выбор препарата зависит от целого ряда факторов. 

· Для лечения ринита часто используют альтернативные методы (гомеопатия, травы, акупунктура). В настоящее время научные и клинические данные, подтверждающие эффективность этих методов лечения, отсутствуют.

· Внутримышечное введение глюкокортикостероидов не рекомендуется, учитывая риск системных побочных эффектов.

· Интраназальные инъекции глюкокортикостероидов также не рекомендуются из-за риска развития тяжелых побочных эффектов.

Сравнительная эффективность препаратов

	
	чихание
	ринорея
	обструкция носа
	зуд в носу
	глазные симптомы

	Н1-блокаторы

	внутрь
	++
	++
	+
	+++
	++

	интраназально
	++
	++
	+
	++
	0

	глазные капли
	0
	0
	0
	0
	+++

	Кортикостероиды

	интраназально
	+++
	+++
	+++
	++
	++

	Кромоны

	интраназально
	+
	+
	+
	+
	 

	глазные капли
	0
	0
	0
	0
	++

	Деконгестанты

	интраназально
	0
	0
	+ + + +
	0
	0

	внутрь
	0
	0
	+
	0
	0

	антихолинергические 

средства
	0
	+ +
	0
	0
	0

	антагонисты лейкотриенов
	0
	+
	+ +
	0
	+ +


Лекарственные формы глюкокортикоидов для лечения аллергических ринитов у детей

	Препарат
	Лекарственная форма
	Режим дозировки
	Возраст

	Триамцинолон
	Назокорт (дозированный аэрозоль дли интраназального применения 100 доз по 55 мкг в каждой)
	2 дозы 1 раз в сутки или 1 доза 2 раза в сутки
	> 12 лет

	Беклометазон
	Беконазе (дозированный водный аэрозоль интраназального применения на 200 доз по 50 мкг) 

Альдецин (дозир. аэрозоль с носовым аппликатором на 200 доз по 50 мкг в каждой)
	2 дозы 2 раза в сутки
	> 6 лет

	Будесонид
	Ринокорт (дозированный аэрозоль для интраназального применения на 200 доз по 40 мкг в каждой)
	4 дозы 1 раз в сутки или 1-2 дозы 

2 раза в сутки
	> 6 лет

	Флутиказан
	Фликсоназе (дозированный водный спрей для интраназального применения на 120 доз по 50 мг в каждой)
	1 доза 1 раз в сутки

2 дозы 1 раз в сутки
	4-12 лет

> 12 лет

	Мометазон
	Назонекс (дозированный аэрозоль для интраназ. примен. на 120 доз по 50 мкг)
	2 дозы 1 раз в сутки
	> 12 лет


Ступенчатая схема лечения интермиттирующего (сезонного) АР
	Ступень терапии
	Объем терапии

	1 ступень

Легкое течение или периодически проявляющееся симптомами
	При обострении – пероральные антигистаминные средства быстрого действия или неседативные а/г, 

или местные антигистаминные средства 

или кромогликат натрия в нос и (или) глаза (в качестве поддерживающей терапии)

	2 ступень

Среднетяж. течение преимущественно с симптомами со стороны  носа
	Кромогликат натрия в нос, при отсутствии эффекта от кромогликата натрия (2-4 нед.) – 
стероиды интраназально+

пероральные антигистаминные средства,  не обладающие седативной активностью

	2 ступень

Среднетяжелое течение с выраженными симптомами со стороны глаз
	Пероральные антигистаминные средства  не обладающие седативной активностью, 

Кромоны (2-4 нед.) При отсутствии эффекта – кортикостероиды интраназально +

кромогликат натрия в глаза (по показаниям) или «Эмодин»


Ступенчатая схема лечения круглогодичного аллергического ринита
	Ступень терапии
	Объем терапии

	1 ступень
	Кромогликат натрия в течение 2-4 недель + неседативные антигистаминные препараты; при отсутствии эффекта – ГКС интраназально

	2 ступень
	ГКС интраназально, + неседативные антигистаминные (по показаниям) 


АНТИГИСТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ
· Антигистаминные I  (старого) поколения: супрастин, пипольфен, тавегил, фенкарол, задитен, перитол.

· Антигистаминные препараты 2-ого и 3-его (нового) поколения: 


лоратадин (кларитин), цетирезин (парлазин, зиртек), фексофенадин (телфаст), 
дезлоратадин (эриус), эбастин (кестин) 

Препараты «нового» поколения

Эффективны  при: 

· Сезонном и круглогодичном аллергическом рините, поллинозе; 

· Аллергическом конъюнктивите; 

· Крапивнице (острой и рецидивирующей); 

· Атопическом дерматите и других аллергических дерматозах с зудом; 

· Острых аллергических реакциях, связанных с укусами насекомых; 

· Аллергическом отеке Квинке.

· Симптомы аллергии уменьшаются уже через 30 минут после его приема; 

· Их можно принимать с любой пищей; 

· Не вызывают сонливости, не влияют на способность управления автомобилем и на работоспособность; 

· Побочные реакции очень редкие (сухость во рту, тошнота и др.)

· Обладают легким противовоспалительным эффектом

· Эффективно контролируют симптомы сезонного АР при 3-х и 6-ти недельном наблюдении; 

· Уже через неделю их приема достоверно снижается  кожная чувствительность к гистамину; 

· Курс 6-недельного приема препаратов уменьшает потребность в β-агонистах короткого действия у пациентов с сочетанием сезонного АР и БА; 

· При 4-недельном курсе лечения отмечается хороший эффект контроля симптомов АР: практически полностью исчезают заложенность носа, ринорея, чихание и зуд в полости носа.

ИММУНОТЕРАПИЯ
· Специфическая иммунотерапия эффективна, если она проводится по показаниям.

· Следует использовать стандартизованные терапевтические вакцины.

· Вакцины следует использовать в оптимальных дозах, выраженных в биологических единицах или микрограммах основных аллергенов. 

· Оптимальные дозы основных аллергенов составляют от 5 до 20 мкг.

· Подкожная иммунотерапия изменяет естественное течение аллергических заболеваний.

· Подкожная иммунотерапия должна проводится специалистом; пациента следует наблюдать в течение 20 мин. после инъекции.

Показания к подкожной специфической иммунотерапии

· Недостаточная эффективность обычной фармакотерапии.

· Недостаточная эффективность  пероральных блокаторов Н1-гистаминовых рецепторов и интраназальных средств.

· Отказ больного от фармакотерапии.

· Нежелательные эффекты фармакотерапии.

· Отказ больного от длительной фармакотерапии. 

· Специфическая иммунотерапия эффективна у детей. Однако её не рекомендуется назначать детям в возрасте до 5 лет.

