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(57) Реферат:

Изобретение относится к медицине, в
частности к отоларингологии, и может быть
использовано для оценки эффективности терапии
обострения хронического гнойногориносинусита.
Сущность способаоценки эффективности терапии
хронического гнойного риносинусита
заключается в определении соотношения уровня
нейронспецифической енолазы в сыворотке к

концентрации ее в назальном секрете на 4 день
от начала терапии. При наличии этого
соотношения 50,00 и более терапия может быть
признана эффективной и не требует коррекции.
Использование заявленного способа позволяет
оценить эффективность терапии, во время
скорректировать ее и, как следствие, уменьшить
сроки госпитализации. 4 табл., 3 пр.
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(54) METHOD OF EVALUATING THE EFFICIENCY OF MEDICAMENTAL THERAPY OF ACUTE
EXACERBATIONS OF CHRONIC PURULENT SINUSITIS
(57) Abstract:

FIELD: medicine.
SUBSTANCE: invention relates to medicine,

particularly to otolaryngology and can be used for
estimating the effectiveness of therapy of exacerbation
of chronic purulent rhinosinusitis. Method of evaluating
effectiveness of therapy of chronic purulent
rhinosinusitis is determining the ratio level of neuron
specific enolase to its concentration in nasal secretion

on the 4th day from the beginning of therapy. If this
ratio is 50.00 and more than therapy may be called
effective and does not require any correction.

EFFECT: usage of the aforementioned method
allows to estimate effectiveness of the therapy, correct
it in time and, as a result, reduce the length of
hospitalization.

1 cl, 4 tbl, 3 ex
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Изобретение относится к медицине, в частности к отоларингологии, и может быть
использовано для оценки эффективности медикаментозной терапии обострения
хронических гнойных риносинуситов.

В последние годы был отмечен существенный рост числа гнойных риносинуситов
как в абсолютных цифрах, так и их удельного веса в структуре общей ЛОР-
заболеваемости [1].

Несмотря на совершенствование методов диагностики, появления в арсенале врачей
новых лекарственных препаратов и методов лечения, в последнее время отмечается
рост числа случаев нетипичного течения заболевания: затяжных и рецидивирующих
форм риносинуситов. Эту тенденцию отмечают как отечественные, так и зарубежные
оториноларингологи [2]. Лечение хронических гнойных риносинуситов является
комплексным и включает в себя: орошение полости носа соляными растворами,
применение деконгестантов, назальных и системных кортикостероидов,
антибиотикотерапию [3, 4, 5, 6].

При неэффективности указанных мероприятий применяется эндоскопическая
хирургия на околоносовых пазухах [7]. При этом до сих пор остается неблагополучная
группа пациентов, страдающих постоянными обострениями хронических гнойных
риносинуситов. Зачастую, для контроля течения ипрофилактикирецидивовприменяются
массивные и длительные курсы антибиотиков, которые, в свою очередь, вызывают
множество осложнений: аллергические реакции, расстройства функции желудочно-
кишечного тракта и печени, нефротоксичность, фотосенсибилизацию, эмболию,
ототоксичность, резистентность к патогенным микроорганизмам [8, 9].

Одним из возможных патогенетических факторов возникновения и хронизации
процесса в носовой полости является дисбаланс в различных звеньях иммунной системы.
Поэтомуразличные авторыпредлагаютоценивать эффективность терапиинаосновании
изменения параметров иммунной системы.

Известен способоценки эффективности терапии хронического гнойногориносинусита
путем определения концентраций иммуноглобулинов классов G, А и М в промывной
жидкости, полученной после промывания воспаленной околоносовой пазухи больных
хроническим гнойным риносинуситом 10 мл физиологического раствора с помощью
трансназального катетера. У больных с хроническими гнойными риносинуситами до
лечения в промывных жидкостях отмечались высокие уровни иммуноглобулинов всех
классов, снижающиеся уже на четвертые сутки от начала лечения с хорошим
результатом. У больных хроническими гнойными риносинуситами с
удовлетворительным результатом лечения наблюдалась несколько иная картина: в
промывной жидкости у них отмечались невысокие значения концентрации IgG, тогда
как уровни иммуноглобулинов класса М и А практически совпадали с данными для
больных с хорошим результатом лечения. На шестые сутки у больных этой группы
наблюдалось повышение концентрации иммуноглобулинов всех классов, особенно IgM
[10]. Терапия признавалась эффективной при нормализации содержания
иммуноглобулинов всех классов в промывных водах.

Данныйметод недостаточно точен, так как концентрация иммуноглобулинов зависит
от различных факторов: стадии воспаления [11], формы заболевания [12],
индивидуальной реактивности, влияния факторов внешней среды и т.д. [1].

Известен способ оценки медикаментозного лечения с помощью определения
иммуноглобулинов разных классов в венозной крови и в смывах из носа и пазух при
иммунотерапии гнойных синуситов [13]. Проводился иммунологический анализ смывов
из полости носа и пазух, а также сывороток крови, полученных от тех же больных в
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день обследования, через сутки от начала терапии и на момент клинического
выздоровления.Иммунологические исследования показали, что исходно у большинства
больных местная продукция иммуноглобулинов IgA, IgG1, IgG4 была снижена на фоне
повышенной проницаемости гистогематического барьера, у некоторых пациентов
определялся повышенный уровень sIgA. В процессе лечения наблюдалась нормализация
изначально повышенных и сниженных иммунологических показателей назального
смыва. К концу терапии у 87% больных снизилось содержание IgG в смывах от 37,88
мг/л (до лечения) до 17,00 мг/л (после лечения) при р<0,05. У 56% пациентов повысился
уровень IgA, IgG в смывах через 1 сутки терапии из-за увеличения сосудистой
проницаемости. После лечения положительная динамика клинических данных
сопровождалась нормализацией иммунологических показателей в смывах со слизистых
оболочек. Терапия считалась эффективной также при нормализации иммунологических
показателей.

Данныйметод также недостаточно точен, так как концентрация иммуноглобулинов
зависит от различных факторов: стадии воспаления [11], формы заболевания [12],
индивидуальной реактивности, влияния факторов внешней среды и т.д. [1].

Наиболее близким к заявляемому является способ оценки эффективности лечения,
заключающийся в определении Р-белков до и после лечения в крови. Кровь забирают
из переднего конца средней носовой раковины после инцизии слизистой оболочки в
количестве 0,05 мл (1 капля), добавляют 0,5 мл консерванта "Глюгицир", разведенного
физиологическим раствором 1:3. После центрифугирования отделяют надосадочную
жидкость, которуюразводят пределах 1:400-1:102400 в объеме 0,1 мл, а затем добавляют
к тест-системе (анти-Р-реагент + эритроциты человека группы l(0)Rh+) и определяют
титр Р-белка, который выражают в log2 титра. Титром Р-белка считают последнее
разведение, которое дает ингибицию тест-системы (реакцию торможения
гемагглютинации между анти-Р-реагентом и эритроцитами человека группы l(0)Rh+)
и при снижении их титра после лечения не менее чем на log2 1,2 лечение считают
эффективным [14]. Обследовались больные хроническими полипозно-гнойными
параназальными синуситами, лечение которых обязательно связано с операционным
вмешательством.

В послеоперационном периоде больным проводилось разное лечение: 1 группа -
больные, леченные традиционным способом (им назначались антигистаминные
препараты, глюконат калиция, аскорутин); 2 группа - больные, получавшие
традиционное лечение и дополнительно внутримышечно циклоферон в виде 12,5%
раствора в объеме 2 мл в дозе 250 мг 5. На весь курс лечения - 1250 мг; 3 группа -
больные, получавшие на фоне традиционного лечения циклоферон в той же дозе +
ультрафиолетовое облучение крови (УФОК) 3-5 сеансов; 4 группа - больные, получавшие
традиционное лечение, циклоферон наряду с плазмаферезом (ПФ) 2-3 сеанса; 5 группа
- здоровые лица. Достоверное снижение Р-белков в крови носовой раковины после
лечения наблюдалось в группе больных, получавших инъекции циклоферона после
хирургического лечения, и у больных, получавших циклоферон и плазмаферез. При
последующем наблюдении за всеми больными в течение 1,5-3 лет рецидивы болезни не
возникали именно у этих групп больных.

Недостаткомданногометода является то, чтоопределение титраР-белкапроводилось
поокончании терапии ипоэтомунеможет быть использовано для оценки эффективности
терапии в процессе лечения. Кроме этого метод обладает достаточно высокой
травматичностью, так как для исследования кровь необходимо забрать из носовой
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раковины.
Для повышения эффективности оценки качества терапии обострения хронических

гнойных риносинуситов определяют концентрацию нейронспецифической енолазы в
венозной крови и назальном секрете на 4 сутки лечения и рассчитываютпрогностический
коэффициент по формуле:

, где К - прогностический коэффициент, Ес - концентрация

нейронспецифической енолазы в сыворотке, а Ен - концентрация ее в назальном секрете.
При значении на 4 сутки терапии прогностического коэффициента ≥50,00, терапию

считают эффективной, не требующей коррекции.
Способ осуществляют следующим образом. При поступлении в стационар пациенту

с обострением хронического риносинусита проводят стандартное
оториноларингологическое обследование, включающее наружный осмотр, переднюю
и заднююриноскопию, фаринго-, ларингоскопиюиотоскопию.Для уточнения диагноза
используют эндоскопическое исследование полости носа при помощи жестких
эндоскопов с торцевой оптикой 0° и 30°, рентгенографиюи компьютерную томографию
околоносовых пазух по показаниям, а также бактериологическое исследование
отделяемого из околоносовых пазух.

Назначают традиционнуюконсервативную терапию, включающуюв себя системное
назначение антибиотиковширокого спектра действия (амоксиклава или цефтриаксона),
антигистаминныхпрепаратов.Попоказаниям, выполняется пункция гайморовойпазухи
с промыванием синуса физиологическим раствором или наложение синус катетера-
ЯМИК для эвакуации содержимого из других околоносовых пазух. Местно
используются сосудосуживающие препараты (назол или називин), ирригационная
терапия раствором натрия хлорида 0,9%, топические кортикостероиды. После
купирования гнойно-воспалительного процесса в пазухе больным проводится
физиотерапевтическое лечение.

На 4 сутки терапии осуществляют забор венозной крови и назального секрета. Забор
назального секрета производят абсорбционнымметодом с помощью сухого марлевого
тампона, введенного в общий носовой ход на 10 мин. Затем тампон извлекают и
переносят в пробирку, содержащую 1 мл 0,9% раствора натрия хлорида. Через 30 мин
тампоны тщательно отжимают, и полученный смыв используют для исследования [15].
Стандартизацию смывов проводят путем «разбавления-концентрирования» со
спектрофотометрированным контролем при длине волны 280 нм. Кровь забирают
натощак из локтевой вены. Сыворотку отделяют традиционными методами.

Концентрацию нейронспецифической енолазы определяют методом твердофазного
ИФА, реактивы фирмы «FUJIREBIO, Diagnostics, Inc» Германия.

Срок расчета прогностического коэффициента от начала лечения определен
экспериментальным путем (таблица 1). Значимое повышение прогностического
коэффициента до 50,0 зарегистрировано на 4 сутки терапии (р=0,001) и, начиная с этого
времени, он практически оставался неизменным.
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Данный способ использовался при лечении 46 пациентов, которые находились на
лечении воториноларингологическихотделенияхНУЗДорожнойклиническойбольницы
и ГУЗ Городской клинической больницы №1 г. Читы с 2008 по 2013 гг. в возрасте от
16 до 50 лет. После проведения всех этапов клинического и лабораторно-
инструментальных исследований больным был поставлен диагноз хронического
гнойного риносинусита без полипов.

Для количественной оценки симптомов хронического гнойного риносинусита
использовалась модифицированная балльная система V.J. Lund и D.W. Kennedy (1995),
результаты которой представлены в таблицах 2 и 3. Количественная оценка включала
анализ пяти основных симптомов заболевания: затруднение носового дыхания,
выделения из носа, головная боль, снижение обоняния, быстрая утомляемость по
двухбалльной системе, суммарная цифра могла составить от 0 до 10 баллов.
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Эффективность оценки терапии была подтверждена нами в 90,5% случаев (таблицу
4).

Предлагаемый способ оценки эффективности терапии обострения хронических
гнойных риносинуситовможет бытьшироко использован в отоларингологии, позволяя
своевременно вносить необходимую коррекцию в планы лечения. Методика проста и
легко воспроизводима.
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Предлагаемый способ оценки эффективности терапии обеспечивает достижение
эффективногомедицинскогорезультата, а именно: информативность с высокой степенью
точности, снижение количества неблагоприятных исходов заболеваний больного за
счет своевременной коррекции лечения и, в конечном результате, сокращение сроков
лечения.

Примеры выполнения способа в клинической практике.
1. Больная Е., 42 лет, поступила в оториноларингологическое отделение с жалобами

на затруднение носового дыхания, гнойные выделения из носа, снижение обоняния.
Считает себя больной в течение 15 лет. В анамнезе хронический гнойный риносинусит,
обострения 2-3 раза в год. При риноскопии выявлено гнойное отделяемое в полости
носа.На компьютерной томограмме носа и околоносовых пазух определяется снижение
прозрачности решетчатых пазух за счет мягкотканных образований в обеих
верхнечелюстных и правой лобной пазухах - гиперплазия слизистой оболочки. В общем
анализе крови при поступлении: эритроциты - 4,06·10/12 л, Hb - 126 г/л, цп - 0,85;
лейкоциты 9,8·109/л; палочкоядерные нейтрофилы - 4%, сегментоядерные - 62%;
лимфоциты - 27%;моноциты - 6%;СОЭ - 25мм/час.Посев отделяемого из околоносовых
пазух на флору от 23.04.13 - рост Staf.aureus III ст., чувствительного к гентамицину,
стрептомицину, устойчивого к пенициллину, оксациллину. Иммунограмма: Е-РОК -
78% (абс. число - 1,248); Ф.И. - 84%; Ф. ч. - 8,0; IgA - 0,74 г/л; IgM - 1,31 г/л; IgG - 8,5 г/
л; ЦИК - 4,3 г/л; АСЛО - 1:625 ME. Был выставлен клинический диагноз: хронический
гнойныйриносинусит, обострение.Назначена традиционная терапия.Медикаментозное
лечение включало назначение системного антибиотика амоксиклава в дозе 1000/200
мг 2 раза в день внутривенно№5, супрастина 25 мг по 1 таблетке 3 раза в день. Местно
использовали називин 0,05% по 2 капли 2 раза в день, назонекс по 1 дозе 2 раза в день
в нос. Полость носа 2 раза в день промывали 0,9% раствором натрия хлорида. На 4
сутки лечения содержание нейронспецифической енолазы в сыворотке крови составило
30,5 пг/мл, в назальном секрете - 0,45, прогностический коэффициент = 67,77. Терапия
признана эффективной, не требующей коррекции. Лечение продолжено. Больная
выписана на 7 сутки. При выписке слизистая оболочка полости носа розовая, влажная,
носовые раковины не увеличены, носовые ходы свободны. Рецидив заболевания
зарегистрирован через 9 месяцев после терапии.

2. Больной Д., 17 лет, поступил в клинику ЛОР болезней 10.11.2013 г. по поводу
обострения двустороннего хронического гнойного верхнечелюстного синусита.Жалобы
при поступлении на затрудненное носовое дыхание, ощущение «тяжести», «распирания»
в проекции пораженных пазух, гнойные выделения из обеих половин носа, головную
боль, снижение обоняния, общую слабость. При пункции верхнечелюстных пазух
получено большое количество жидкого гнойного экссудата. В общем анализе крови
при поступлении: эритроциты - 4,5·10/12 л, Hb - 136 г/л, цп - 0,91; лейкоциты 10,4·109/л;
палочкоядерные нейтрофилы - 5%, сегментоядерные - 66%; лимфоциты - 27%; моноциты
- 2%; СОЭ - 27 мм/час. Посев отделяемого из околоносовых пазух на флору от 10.11.13
- рост Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae, чувствительных к амоксициллину,
стрептомицину, устойчивого к пенициллину, оксациллину. Иммунограмма: Е-РОК -
80% (абс. число - 1,358); Ф.И. - 85%; Ф. ч. - 9,0; IgA - 0,79 г/л; IgM - 1,51 г/л; IgG - 8,9 г/
л; ЦИК - 4,8 г/л; АСЛО - 1:625 ME. Был выставлен клинический диагноз: хронический
гнойныйриносинусит, обострение.Назначена традиционная терапия.Лечение включало
назначение системного антибиотика амоксиклава в дозе 1000/200 мг 2 раза в день
внутривенно №5, супрастина 25 мг по 1 таблетке 3 раза в день. Местно использовали
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називин 0,05% по 2 капли 2 раза в день, назонекс по 1 дозе 2 раза в день в нос. Полость
носа 2 раза в день промывали 0,9% раствором натрия хлорида. На 4 сутки терапии
содержание нейронспецифической енолазы в сыворотке крови составило 30,96 пг/мл,
в назальном секрете - 1,1, прогностический коэффициент = 28,1. Терапия признана
неэффективной, но в связи с наличием у больного в анамнезе лекарственной болезни
и аллергической реакции на антибиотики других групп лечение скорректировано не
было. Пациент был выписан из стационара на 10 сутки. При выписке сохранялась
заложенность носа, затруднение дыхания, но количество отделяемого из носа
уменьшилось.При контрольной пункции гайморовых пазух получено слизисто-гнойное
отделяемое в количестве 3,5 мл. Больному рекомендовано лечение в амбулаторных
условиях.

3. Больная К., 44 года, поступила в клинику с жалобами на выделения гнойного
характера из обеих половин носа, умеренную заложенность носа с обеих сторон,
периодическую головную боль, нарастающую к вечеру, гипосмию. Длительность
заболевания составляла 8 дней, в течение которых больная закапывала
сосудосуживающие капли в нос. Обратилась в клинику в связи с отсутствием улучшения
состояния.Слизистая оболочкаполостиноса гиперемирована, средние инижние носовые
раковины сильно увеличены в объеме за счет отека, средний носовой ход значительно
сужен, в общем носовом ходе - большое количество слизисто-гнойного отделяемого.

При обследовании в общем анализе крови отклонений от нормы не выявлено. При
эндоскопии полости носа видимых патологических изменений в области
остиомеатального комплекса не установлено.На рентгенограмме околоносовых пазух
тотальное затемнение гайморовых пазух. При бактериологическом исследовании
выявлен рост Str.pneumoniae 107, чувствительных к амоксициллину, цефтриаксону,
гентамицину и устойчивых к пенициллину, оксациллину.

Была выполнена пункция верхнечелюстных пазух, получено большое количество
гнойного содержимого. Получала антибиотик амоксиклав в дозе 1000/200 мг 2 раза в
день внутривенно №4, супрастин 25 мг по 1 таблетке 3 раза в день. Местно применяли
називин 0,05% по 2 капли 2 раза в день, назонекс по 1 дозе 2 раза в день в нос. Полость
носа 2 раза в день промывали 0,9% раствором натрия хлорида по дренажам.На 5 сутки
сохранялась заложенность носа, гнойные выделения. Принято решение о смене
антибактериального препарата. Назначен цефтриаксон внутримышечно в дозе 1,0 в
сутки. Больная выписана на 8 сутки терапии в удовлетворительном состоянии, дыхание
через нос свободное, патологического отделяемого в полости носа не определяется.
На контрольной рентгенограмме придаточных пазух носа отмечается пристеночное
утолщение слизистой верхнечелюстных пазух. Рецидив заболевания зарегистрирован
через 6 месяцев после терапии.
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Формула изобретения
Способ оценки эффективности медикаментозной терапии обострения хронических

гнойных риносинуситов, включающий исследование крови, отличающийся тем, что в
венозной крови и назальном секрете на 4 сутки терапии определяют концентрацию
нейронспецифической енолазы, рассчитывают прогностический коэффициент по
формуле:

, где

К - прогностический коэффициент,
Ес - концентрация нейронспецифической енолазы в сыворотке крови,
Ен - концентрация нейронспецифической енолазы в назальном секрете,
и при значении его ≥50 лечение считают эффективным.
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