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ГОСУДАРСТВЕННОЕ АГЕНТСТВО ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ СОБСТВЕННОСТИ И ИННОВАЦИЙ 

ПРИ КАБИНЕТЕ МИНИСТРОВ КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ (КЫРГЫЗПАТЕНТ)

(12)  ОПИСАНИЕ  ИЗОБРЕТЕНИЯ
к патенту Кыргызской Республики под ответственность заявителя

(21) 20210085.1

(22) 27.12.2021

(46) 30.08.2022, Бюл. №8
(76) Насыров Мурад Вадимович, Бакиева Калыс Кулмырзаевна, Насыров Вадим Алиярович (KG)

(56) Патент RU №2613147 C1, кл. G01N 33/487, 15.03.2017
(54) Способ выбора тактики лечения различных форм хронического рецидивирующего тонзиллофарингита
(57) Изобретение относится к медицине, а именно к оториноларингологии, и может быть использовано для диагностики при выборе тактики лечения хронического рецидивирующего тонзиллофарингита.

Задачей изобретения является разработка более эффективного и информативного способа диагностики хронического рецидивирующего тонзиллофарингита для определения тактики лечения.

Поставленная задача достигается в способе выбора тактики лечения различных форм хронического рецидивирующего тонзиллофарингита, включающем определение уровня интерлейкина IL-6 и постановку диагноза, где определяют стандартные показатели ревмотестов: антистрептолизина, С-реактивного белка и дополнительно уровень интерлейкина IL-6 и интерлейкина IL-4 в сыворотке крови в период обострения и ремиссии; и при значениях интерлейкина IL-6 выше 11 пг/мг и интерлейкина IL-4 выше 70 пг/мг назначают тонзиллэктомию, а при значениях интерлейкина IL-6 ниже 62 пг/мг и интерлейкина IL-4 ниже 27 пг/мг назначают консервативное лечение.

Определение цитокинов в слюне или в крови именно методом иммуноферментного анализа (ИФА), в дополнение к общепринятым методам диагностики, позволяет очень подробно, и самое главное адекватно, оценить состояние и небных миндалин, и органов-мишеней, а также безошибочно определить, показана ли пациенту операция по удалению небных миндалин, либо лечить консервативно.  1 н. п. ф., 2 пр.
Изобретение относится к медицине, а именно к оториноларингологии, и может быть использовано для диагностики при выборе тактики лечения хронического рецидивирующего тонзиллофарингита. 

Хронический рецидивирующий тонзиллофарингит, заболевание которое вновь возникает после лечения по разным причинам.

Известен способ диагностики различных форм хронического тонзиллита (патент RU №2387375 С1, кл. A61B 5/145, G01N 33/72, 27.04.2010). Способ заключается в том, что исследуют кровь спектрофотометрическим анализом и определяют оптическую плотность оксигемоглобина в ней. При оптической плотности оксигемоглобина от 0,652 до 0,655 в зоне поглощения 540 нм и от 0,678 до 0,687 в зоне поглощения 576 нм выставляют диагноз хронический тонзиллит в компенсированной форме, а при оптической плотности оксигемоглобина от 0,568 до 0,591 в зоне поглощения 540 нм и от 0,564 до 0,6 в зоне поглощения 576 нм диагностируют декомпенсированную форму хронического тонзиллита.

Недостатком данного способа является то, что содержание оксигемоглобина в крови зависит от многих факторов, например, парциального давления кислорода в капиллярах легких, данный метод диагностики основан лишь на косвенных симптомах.

Известен способ диагностики хронического тонзиллита (патент RU № 2613147 С1, кл. G01N 33/487, 15.03.2017), включающий обследование пациента до начала лечения, где определяют уровень интерлейкина IL-6 и при выполнении условия IL-6 ≥ 9,02 пг/мл диагностируют хронический тонзиллит.

При этом способе определяют уровень IL-6 в слюне методом иммуноферментного анализа и диагностируют заболевание исходя из его уровня.

Недостаток способа в том, что определение цитокинов в слюне, во-первых, обладает достаточно низкой чувствительностью, во-вторых, цитокины в слюне можно обнаружить только в период обострения, что не позволит врачу оценить степень декомпенсации заболевания в целом. Так как для этого необходимо знать показатели цитокинов и в период ремиссии. Определение цитокинов в слюне может быть актуальным и показательным только при обострении процесса.

Задачей изобретения является разработка более эффективного и информативного способа диагностики хронического рецидивирующего тонзиллофарингита для определения тактики лечения.

Техническим результатом способа является уточнение способа диагностики хронического рецидивирующего тонзиллофарингита в практике врача. 

Поставленная задача достигается в способе выбора тактики лечения различных форм хронического рецидивирующего тонзиллофарингита, включающем определение уровня интерлейкина IL-6 и постановку диагноза, где определяют стандартные показатели ревмотестов: антистрептолизина, С-реак   тивного белка и дополнительно уровень интерлейкина IL-6 и интерлейкина IL-4 в сыворотке крови в период обострения и ремиссии; и при значениях интерлейкина IL-6 выше 11 пг/мг и интерлейкина IL-4 выше 70 пг/мг назначают тонзиллэктомию, а при значениях интерлейкина IL-6 ниже 62 пг/мг и интерлейкина IL-4 ниже 27 пг/мг назначают консервативное лечение.

Способ осуществляют следующим образом: всем больным проводят стандартное общеклиническое обследование со сбором жалоб, данных анамнеза, оценкой особенностей течения заболевания, и состояния небных миндалин до и после лечения, определяют микрофлору и чувствительность к антибиотикам, делают мазок-отпечаток со слизистой оболочки миндалин. Для определения цитокинов в крови (IL-4, IL-6) осуществляют забор венозной крови натощак, в стандартную пробирку - 9 мл, сыворотка получается путем центрифугирования (1500-3000 об./мин). 

Метод определения уровня интерлейкинов основан на твердофазном «сэндвич» - варианте иммуноферментного анализа с применением моно- и поликлональных антител к исследуемым интерлейкинам, сорбированных на поверхности лунок разборного полистирольного планшета. 

Анализ включает несколько этапов. На первом этапе образцы сыворотки крови, а также контроль для построения калибровочного графика (100 мкл) инкубируют в лунках с иммобилизованными антителами. Содержащиеся в исследуемом образце интерлейкины связываются с антителами на твердой фазе. Несвязавшийся материал удаляется отмывкой. Второй этап - образовавшийся комплекс выявляют с помощью конъюгата (антитела к интерлейкинам человека с биотином) с пероксидазой хрена. В результате образуется связанный с пластиком «сэндвич». Во время инкубации с субстратом тетраметилбензидина (ТМБ) происходит окрашивание растворов в лунках. Третий этап - реакцию останавливают добавлением стоп-реагента. Интенсивность окраски прямо пропорциональна количеству содержащегося в образце конкретного интерлейкина. Четвертый этап - определяют концентрацию интерлейкинов с помощью спектрофотометрирования при длине волны 450 нм. Расчет концентрации интерлейкина осуществляют по калибровочному графику в координатах: ось абсцисс - концентрация интерлейкина (пг/мл); ось ординат - значение оптической плотности образца.

Установление значения интегрального цитокинового индекса имеет диагностическое и прогностическое значение в оценке дисфункции иммунной функции небных миндалин.

При значениях цитокинов IL-6 выше 11 пг/мг и IL-4 выше 70 пг/мг делают вывод о декомпенсации иммунологических функций небных миндалин и назначают тонзиллэктомию, а при значениях IL-6 ниже 62 пг/мг и IL-4 ниже 27 пг/мг - делают вывод об удовлетворительной иммунологической функции небных миндалин и рекомендуют консервативный курс лечения.

Клинические примеры.

Пример 1: Пациент Б., 36 лет, поступил в отделение оториноларингологии, хирургии головы и шеи Национального Госпиталя при Министерстве Здравоохранения Кыргызской Республики (НГ МЗ КР) для верификации диагноза хронический рецидивирующий тонзиллофарингит.

Жалобы на боли в суставах, периодические ощущения першения в горле.

Из анамнеза: эпизоды гнойных ангин, сопровождающиеся выраженными интоксикационными симптомами, отрицает, в детстве были частые ангины. В связи с болями в крупных суставах обратился к кардиоревматологу, кем был направлен для верификации диагноза к оториноларингологу.

Локальный статус: слизистая полости носа влажная, носовые ходы широкие, отделяемого нет. Небные миндалины розовые, нормотрофичные, лакуны миндалин широкие, без патологического отделяемого.

При отоскопии барабанные перепонки серо-перламутровой окраски, опознавательные знаки хорошо контурируются.

Ревмотесты - АСЛО - 320 Ед/л, СРБ - 0,8 мг.

Эхокардиограмма - данные за краевое уплотнение митрального и аортального клапанов.

Микробиологические исследования мазка из зева - St. aureus 105.

УЗИ почек - без патологии.

При интерпретации всех вышеуказанных клинических и лабораторных данных определить хронический рецидивирующий тонзиллофарингит и его безангинные формы, также тактику лечения, оказалось недостаточно. Была применена методика определения провоспалительных интерлейкинов (IL-6) и противовоспалительных интерлейкинов (IL-4) в сыворотке крови для выбора тактики лечения хронического тонзиллита.

Получены следующие данные при иммуноферментном анализе (IL-6) - 62 пг/мг, (IL-4) - 70 пг/мг.

На основании результатов анализа мы пришли к выводу, что у пациента безангинная форма хронического рецидивирующего тонзиллофарингита, цитокины в периферической крови повышены, преимущественно IL-4, из-за наличия хронического очага воспаления в глотке, независимо от рецидива и ремиссии, что требуется хирургической способ лечения - тонзиллэктомия (во избежание поражения других органов-мишеней), в данном случае у больного есть поражение клапанного аппарата сердца. 

Пример 2: Пациентка Э., 11 лет, обратилась в отделение оториноларингологии, хирургии головы и шеи НГ МЗ КР.

Жалобы на неприятный запах изо рта, храп по ночам, дискомфорт в глотке, постоянные выделения гнойных пробок из миндалин.

Из анамнеза: со слов родителей ангина 1-2 раза в год, со стороны других органов жалоб нет.

Локальный статус: слизистая полости носа розовая, влажная, носовые ходы средних размеров, носовое дыхание свободное.

Небные миндалины физиологической окраски, гипертрофия 2 степени, в лакунах миндалин выделяются гнойно-казеозные массы.

Барабанные перепонки серые, контуры чёткие.

Ревмотесты - АСЛО - 290 ЕД/л, СРБ - 18 мг.

ЭхоКГ - без патологии.

Микробиологическое исследование мазка из зева - St.haemolyticus 1012.
УЗИ почек - без патологии. 

Вышеуказанные данные были малоинформативны для определения тактики лечения. У больной нарушена дренажная функция небных миндалин, с целью определения наличия хронического воспалительного процесса был проведен ИФА - исследование уровня цитокинов крови.

Получены следующие данные: (IL-6) - 11 пг/мг, (IL-4) - 27 пг/мг, свидетельствующие о варианте нормы и периоде ремиссии хронического рецидивирующего тонзиллофарингита. Мы сделали вывод, что это хронический рецидивирующий тонзиллофарингит, требующий консервативную терапию.
Данный способ применен при лечении 17 пациентов с положительным результатом.

Определение цитокинов в крови именно методом иммуноферментного анализа в дополнение к общепринятым методам диагностики, позволяет очень подробно, и самое главное, адекватно, оценить состояние и небных миндалин, и органов-мишеней, а также безошибочно определить, показана ли пациенту операция по удалению небных миндалин, либо лечить консервативно. 

Формула изобретения
Способ выбора тактики лечения хронического рецидивирующего тонзиллофарингита, включающий определение уровня интерлейкина IL-6 и постановку диагноза, отличающийся тем, что определяют стандартные показатели ревмотестов: антистрептолизина, С-реактивного белка, и дополнительно уровень интерлейкина IL-6 и интерлейкина IL-4 в сыворотке крови в период обострения и ремиссии; и при значениях интерлейкина IL-6 выше 11 пг/мг и интерлейкина IL-4 выше 70 пг/мг назначают тонзиллэктомию, а при значениях интерлейкина IL-6 ниже 62 пг/мг и интерлейкина IL-4 ниже 27 пг/мг назначают консервативное лечение.
Выпущено отделом подготовки официальных изданий
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