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[bookmark: _Ref54548278]Актуальность темы исследования
На сегодняшний день сезонные аллергические заболевания являются глобальной медико-социальной проблемой [1]. Согласно статистическим данным Всемирной Организации Здравоохранения, аллергией страдают от 20% до 40% населения нашей планеты [2,3]. Наблюдается постоянный рост заболеваемости с формированием более тяжелых форм с расширением спектра сенсибилизации к неродственным аллергенам [4,5]. 
Среди сезонных аллергических заболеваний проблемной ситуацией является заболеваемость аллергическим ринитом (АР). В настоящее время более 500 миллионов человек страдают АР во всем мире [6,7]. В Европе АР страдают 23-30% населения, в Соединенных штатах Америки 12-30% населения, в России 17-35% взрослого населения [8,9]. К тому же в 40–70% случаев обнаруживаются аллергические реакции на пищевые продукты растительного происхождения, в том числе, не относящиеся к перекрестным аллергенам [10], что существенно осложняет диагностическую ориентированность. В Республике Казахстан ситуация с заболеваемостью АР такова, что среди городских жителей 15-20% заболевших, а среди сельских жителей – 10-15%. Причем все эти показатели растут в полном соответствии с мировыми тенденциями [11].
Самым распространенным сезонным аллергическим заболеванием на территории Казахстана является поллиноз, которым страдает каждый четвертый житель планеты [12]. Наиболее частым клиническим проявлением поллиноза является АР, характеризующийся ринореей, заложенностью носа, зудом в носовой полости и чиханием, которые носят обратимый характер после прекращения экспозиции аллергенов или при лечении [13–15]. АР стали серьезной проблемой для Казахстана за последние десятилетия. Многочисленные факторы, среди которых наиболее значимыми являются климато-географические особенности, экологическая обстановка, уровень социально-экономического развития региона усугубляют картину заболеваемости [11]. В последние годы во всем мире изучается взаимосвязь аллергических заболеваний с низкой концентрацией 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D) в крови. Была обнаружена связь между концентрацией 25(ОН)D в сыворотке крови ниже референсных значений (30 нг/мг) и увеличением иммунных расстройств [16]. Данные особенности в совокупности низкой обеспеченностью организма 25(ОН)D у населения Казахстана усугубляет рост респираторных аллергических заболеваний [17]. 
На сегодняшний день основным патогенетическим методом лечения сезонных аллергических заболеваний является аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ). Данный метод лечения воздействует на все патогенетические звенья аллергического процесса, обладает длительным профилактическим эффектом и стойкой ремиссией после завершения лечебных курсов [18]. В недавних исследованиях АСИТ было высказано предположение о роли 25(ОН)D в качестве потенциального фактора, влияющего на исход лечения [19]. Таким образом, недостаточность 25(ОН)D  является одним из возможных факторов, влияющих на эффективность АСИТ и подключение холекальциферола в схему лечения может улучшить исход терапии [20]. Однако, данные о взаимовлиянии 25(ОН)D и АСИТ остаются противоречивыми и недостаточно изученными.
Учитывая механизм воздействия АСИТ на патогенетическом уровне, в исследование добавлено определение общего и специфического иммуноглобулина Е и эозинофильного катионного белка в качестве биомаркеров эффективности АСИТ [21,22]. На современном этапе для подбора препарата для АСИТ наиболее достоверным методом дифференциальной диагностики истинной сенсибилизации и перекрестной реактивности у полисенсибилизированных пациентов является молекулярная аллергодиагностика [23]. Данный метод позволяет определить специфический иммуноглобулин Е к более сотне рекомбинантных аллергенных молекул одномоментно, что играет важную роль в установлении причинно-значимого аллергена для подбора АСИТ [24].
Принимая во внимание вышеизложенные проблемы в терапии АР назрела необходимость поиска путей по созданию оптимального протокола АСИТ, имеющего персонифицированный подход. Решение поставленной задачи благоприятно скажется на лечении данной категории больных и таким образом отразится на его качестве жизни.
Рабочая гипотеза - включение холекальциферола в схему лечения аллерген-специфической иммунотерапии повышает эффективность терапии при сезонных аллергических заболеваниях, на примере аллергического ринита.
Цель исследования является оптимизация алгоритма аллерген-специфической иммунотерапии при сезонных аллергических заболеваниях, на примере аллергического ринита.
Задачи исследования
1. Провести систематический обзор исследований молекулярной аллергодиагностики при аллерген-специфической иммунотерапии.
2. Изучить клинико-лабораторную эффективность и безопасность разных режимов аллерген-специфической иммунотерапии на основании результатов рандомизированного клинического исследования.
3. Определить прогностически значимые лабораторные маркеры эффективности аллерген-специфической иммунотерапии в комплексе с холекальциферолом.
4. Разработать клинико-диагностический алгоритм менеджмента больных с сезонными аллергическими заболеваниями, на примере аллергического ринита.
Научная новизна
Впервые, проведён систематический обзор исследований за период с 2011 до 2021 года, где собраны данные, подтверждающие повышение эффективности АСИТ у пациентов с установленным причинно-значимым аллергеном с использованием молекулярной аллергодиагностики.
Проведена сравнительная комплексная оценка изменений клинических (общая оценка симптомов, оценка потребности в фармакотерапии, оценка качества жизни) и лабораторных (общий и специфический иммуноглобулин Е, эозинофильный катионный белок, 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови) показателей при применении адаптированной схемы аллерген-специфической иммунотерапии в комплексе с холекальциферолом у больных с аллергическим ринитом до лечения, после лечения и в сезон пыления причинного аллергена (Авторское свидетельство № 14535 от 19.01.2021 года).
Проведено научное обоснование отимизации алгоритма аллерген-специфической иммунотерапии при аллергических ринитах с позиции комплексного подхода с учетом концентрации 25-гидроксивитамина D (Авторское свидетельство № 14750 от 29.01.2021 года; Авторское свидетельство № 14774 от 01.02.2021 года).
Получены результаты, доказывающие, что лабораторными маркерами эффективности аллерген-специфической иммунотерапии в комплексе с холекальциферолом с наибольшей прогностической значимостью, являются концентрации 25-гидроксивитамина D и общего иммуноглобулина Е в крови.
Впервые в РК исследовано качество жизни пациентов с аллергическим ринитом, получавших АСИТ в комплексе с холекальциферолом.
[bookmark: _GoBack]Основные положения, выносимые на защиту
1. Молекулярная аллергодиагностика является высокоточным методом подбора аллергенного профиля для проведения аллерген-специфической иммунотерапии, что позволяет выявить предикторы эффективности терапии.
2. АСИТ в комплексе с холекальциферолом является более эффективной терапией по сравнению со стандартной схемой АСИТ, что подтверждено клинически (более низким баллом симптомов тяжести и высоком баллом качества жизни) и лабораторно (более низкими результатами общего и специфического иммуноглобулина Е, эозинофильного катионного белка и высокой концентрацией 25-гидроксивитамина D в крови). 
3. Лабораторными маркерами эффективности аллерген-специфической иммунотерапии в комплексе с холекальциферолом с наибольшей прогностической значимостью являются концентрации 25-гидроксивитамина D и общего иммуноглобулина Е в крови.
4. Разработанный и предложенный клинико-диагностический алгоритм менеджмента аллергического ринита является эффективным инструментом, повышающим качество жизни и снижающим тяжесть симптомов у пациентов на практике.
Теоретическая значимость
Проведённые в диссертационной работе исследования расширяют имеющиеся представления о диагностике и лечении аллергического ринита для врачей аллергологов-иммунологов;
По результатам диссертационного исследования разработаны методические рекомендации для врачей аллергологов-иммунологов «Оценка состояния пациентов с сезонным аллергическим ринитом на фоне проведения аллерген-специфической иммунотерапии», которые расширяют теоретические знания практикующих врачей и конвертируются в практическую деятельность врачей аллергологов-иммунологов на амбулаторном уровне (акты внедрения в КГП «Поликлиника №1 города Караганды», КГП «Поликлиника №3 города Караганды», КГП «Поликлиника №4 города Караганды», КГП «Поликлиника №5 города Караганды») (Приложение А, Б);
Методические рекомендации «Оценка состояния пациентов с сезонным аллергическим ринитом на фоне проведения аллерген-специфической иммунотерапии» включены в программы обучения интернов, резидентов, врачей аллергологов-иммунологов на кафедре внутренних болезней НАО «МУК», утверждены на сенате НАО «МУК» 27.08.2020 года Протокол №1 (Приложение А, Б).
Практическая значимость 
Разработан эффективный инструмент оценки тяжести симптомов и качества жизни у пациентов с аллергическими ринитами для врачей аллергологов-иммунологов и внедрён в деятельность медицинских организаций (акты внедрения КГП «Поликлиника №1 города Караганды», КГП «Поликлиника №5 города Караганды») (Приложение В);
Разработана схема аллерген-специфической иммунотерапии в комплексе с холекальциферолом при  аллергических ринитах и внедрена для врачей аллергологов-иммунологов (акты внедрения акты внедрения КГП «Поликлиника №1 города Караганды», КГП «Поликлиника №5 города Караганды») (Приложение В);
Разработан алгоритм менеджмента аллергического ринита у амбулаторных пациентов для врачей аллергологов-иммунологов и внедрён в деятельность медицинских организаций (акты внедрения КГП «Поликлиника №1 города Караганды», КГП «Поликлиника №5 города Караганды») (Приложение В).
Личный вклад автора
Исследование проведено самостоятельно: набор, первичная и статистическая обработка материалов, анализ, обобщение результатов исследования и их описание, написаны все главы диссертационной работы, участие в конференциях, получение авторских свидетельств, актов внедрения, а также работа с публикациями от написания материала до подачи в научные журналы.
Апробация работы 
Основные положения диссертации доложены и обсуждены: 62 научно-практической студенческой конференция с международным участием «Студенческая наука и здоровье», НАО «Медицинский университет Семей» (15 мая 2020, Семей); 8th International Conference on Research in Life-Sciences & Healthcare (ICRLSH) (26-27 June 2021, Singapore); расширенном заседании кафедры внутренних болезней НАО «Медицинский университет Караганды».
Публикации 
По материалам диссертации опубликовано 14 научных работ, из них: 4 публикации в научных изданиях, рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки МОН РК; 2 публикации в международных научных изданиях, входящих на момент публикации статей в информационную базу Scopus ( журналы «Cells» и  «Russian Open Medical Journal»); 1 публикация в международных научных изданиях, индексируемых в РИНЦ и входящих в перечень BAK; 3 публикации в материалах международных конференций; 3 свидетельства о внесении сведений в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским правом; Разработаны методические рекомендации для врачей: Измайлович М. Р., Газалиева М. А., Глушкова Н. Е. «Оценка состояния пациентов с сезонным аллергическим ринитом на фоне проведения аллерген-специфической иммунотерапии». 
Структура и объем диссертации 
Диссертация изложена на 89 страницах машинописного текста, содержит 19 таблиц и 10 рисунков. Диссертация включает в себя следующие разделы: введение, обзор литературы, материалы и методы, результаты собственных исследований, обсуждение результатов, заключение, список литературы, приложения. Библиография включает 197 источников на русском и английском языках.
Дизайн и методы исследования
Исследование проводилось в амбулаторных условиях на базе Областного Аллергологического Центра «Divera» в городе Караганда с июня 2020 года по сентябрь 2023 года. 
В структуре исследования были выделены три основных этапа:
1 этап исследования: систематический обзор исследований, посвящённых проведению молекулярной аллергодиагностики при аллерген-специфической иммунотерапии.
Дизайн: систематический обзор.
2 этап исследования: рандомизированное клиническое исследование (1 группа: аллерген-специфическая иммунотерапия в комплексе с холекальциферолом; 2 группа: стандартная схема аллерген-специфической иммунотерапии) с участием случайной выборки из 153 пациентов с аллергическим ринитом. В процессе выполнения этого этапа были определены основные клинико-лабораторные маркеры эффективности аллерген-специфической иммунотерапии, обладающие наибольшей прогностической значимостью. 
Дизайн: рандомизированное клиническое исследование.
3 этап исследования: проведение аналитического исследования с целью создания клинико-диагностического алгоритма диагностики и лечения аллергического ринита для последующего усовершенствования клинического менеджмента аллергического ринита.
Дизайн: аналитическое исследование.
Дизайн исследования
На первом этапе нами был проведен систематический обзор исследований, посвященных проведению аллерген-специфической иммунотерапии. Поиск литературы был осуществлен в электронных базах PubMed, Google Scholar и e-library, по ключевым словам - аллерген-специфическая иммунотерапия, эозинофильный катионный белок, общий иммуноглобулин Е, молекулярная аллергодиагностика. Глубина поиска составила 14 лет (с 1 января 2008 по 31 декабря 2021 годы). Релевантные работы, отражающие характеристики проблемы были приняты для описания в обзоре. 
На следующем этапе работы было проведено рандомизированное контролируемое клиническое исследование (рисунок 1). 
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Рисунок 1 –  Характеристика контрольных точек рандомизированного клинического исследования

Общее время наблюдения составило 3 года. Контрольные точки включали период скрининга, проводимый ежегодно с июня по декабрь (нулевая контрольная точка), начальную фазу исследования в январе (вход, 1 контрольная точка), контрольное измерение через 2,5 месяца — в марте-апреле (10 недель, 2 контрольная точка), а также через 8 месяцев — в августе (32 недели, 3 контрольная точка, выход). 
Фазы исследования
I фаза исследования. На первой фазе исследования всем пациентам проводился осмотр, анкетирование для оценки степени тяжести клинических симптомов и качества жизни (методология в разделе 2.1.3), а также лабораторное обследование с определением уровней эозинофильного катионного белка, специфического IgE (ISAC-тест), 25(OH)D и общего IgE в сыворотке крови [150]. После чего был назначен препарат Антиполлин одной группе по классической схеме и другой группе по адаптированной схеме в комплексе с холекальциферолом. 
После этого одной группе был назначен препарат Антиполлин по классической схеме, а другой группе — по адаптированной схеме в комплексе с холекальциферолом.
II фаза исследования. На второй фазе (через 2,5 месяца или 10 недель) при явке к врачу пациенты обеих групп проходили осмотр и лабораторное обследование, включая определение уровней эозинофильного катионного белка, специфического IgE (ISAC-тест), 25(OH)D и общего IgE, до начала сезона обострения.
III фаза исследования. На третьей фазе (через 8 месяцев или 32 недели) при явке к врачу пациентам обеих групп проводился осмотр, сбор анамнеза, анкетирование для определения степени тяжести симптомов и качества жизни в сезон обострения.
При возникновении признаков обострения пациентам рекомендовалось временно прекратить приём препарата и назначить антигистаминные препараты на 3 дня, после чего лечение возобновлялось.
Характеристика вмешательства
АСИТ проводилась с использованием препарата «Антиполлин» в форме таблетированных сублингвальных экстрактов аллергенов компании «Бурли» в соответствии с инструкцией производителя. Препарат разрешён к использованию на территории Республики Казахстан на основании приказа председателя ККМФД МЗ РК от 6 ноября 2012 года № 845 (Регистрационное удостоверение РК-ЛС-5№019347) и приказа КЗПП МНЭ РК от 24 июля 2015 года № 183-ОД (Свидетельство о государственной регистрации № KZ.16.01.97.003.E.004684.07.15) (Приложение Е).
«Антиполлин» представляет собой стандартизированный комплекс, состоящий из трёх компонентов:
1. Стандартизированный экстракт из пыльцы растений (одного, двух или трёх аллергенов) — 15% от массы таблетки.
2. Аскорбиновая кислота в дозе 0,05 г — 15% от массы таблетки.
3. Носитель, обеспечивающий твердую форму таблетки и способствующий её растворению во рту, с содержанием вспомогательных веществ 70%.
Ассортимент таблеток «Антиполлин» включает около 20 различных видов, в том числе миксты. В нашем исследовании использовались следующие составы: «Антиполлин микст полыней», «Антиполлин тимофеевка луговая», «Антиполлин береза повислая», «Антиполлин амброзия полыннолистная» и «Антиполлин микст сорных трав №1».
Лечение каждому пациенту назначалось врачом-аллергологом в период полной ремиссии, не менее чем за 2 месяца до начала цветения причинного аллергена. Таблетку помещали за щеку или под язык до полного растворения, не запивая водой. Препарат применялся натощак в одно и то же время. Первый приём препарата проводился в присутствии лечащего врача, а последующие приёмы пациент осуществлял самостоятельно по назначенной схеме с регулярными контрольными визитами к врачу.
АСИТ проводилась по схеме, которая включала три этапа:
1. Начальный курс — на этом этапе происходило постепенное увеличение дозы с постоянным повышением концентрации аллергена в течение 1 месяца. Начальная доза составляла 0,0001 PNU и увеличивалась до достижения 1 PNU.
2. Основной курс — в течение 26 дней продолжалось наращивание концентрации аллергена с 10 PNU до максимально допустимой дозы 1000 PNU.
3. Поддерживающий курс — заключался в применении максимально допустимой дозы и концентрации аллергена (1000 PNU), по одной таблетке 1 раз через 2 дня на протяжении 16 дней. Лечение завершалось за 2 недели до предполагаемого сезона цветения растений, пыльца которых вызывала повышенную чувствительность.
Группе контроля была назначена стандартная схема сублингвальной АСИТ, в то время как группе вмешательства применялась адаптированная схема АСИТ в сочетании с холекальциферолом на протяжении двух с половиной месяцев (Приложение Ж). Дозировка холекальциферола подбиралась индивидуально, в зависимости от исходного уровня дефицита 25(OH)D в сыворотке крови, с целью достижения целевого уровня 40 нг/мл.
Статистические процедуры исследования
Все статистические процедуры были выполнены с использованием программного обеспечения «Statistica for Windows v. 13.0» (StatSoft Inc, США) и «IBM SPSS Statistics 29.0.2.0» (IBM, США). Результаты были проанализированы с применением методов описательной статистики. Для всех переменных проводилась оценка характера распределения с использованием теста Шапиро-Уилка, коэффициента эксцесса и критерия Колмогорова-Смирнова. При критическом уровне значимости p < 0,05 нулевая гипотеза о нормальности распределения отклонялась. Для количественных признаков с нормальным распределением рассчитывались среднее значение и стандартное отклонение. Если распределение отклонялось от нормального, использовались медиана и квартильные интервалы (25% и 75%).
Для качественных показателей строились таблицы частот для определения частоты встречаемости значений. Категориальные данные представлены в виде абсолютных чисел и процентного соотношения относительно всей группы. Для сравнения частоты распределения пациентов по качественным признакам между группами использовался χ²-критерий Пирсона. При p < 0,05 нулевая гипотеза об отсутствии различий частот между группами отклонялась.
Для поиска различий между группами по количественным параметрам применялся критерий Манна-Уитни. Для сравнения качественных переменных использовался χ²-критерий Пирсона. Для анализа различий в связанных (зависимых) группах применялся критерий Уилкоксона. При сравнении зависимых качественных данных в двух точках наблюдения использовался критерий Макнемара.
Для определения линейных взаимосвязей между количественными показателями проводился корреляционный анализ с применением коэффициента корреляции Спирмена. С целью выявления зависимостей исхода от различных показателей и определения предикторов применялся линейный регрессионный анализ с расчётом коэффициента регрессии B и p-значения. При p < 0,05 нулевая гипотеза об отсутствии зависимости между предиктором и исходом отклонялась.
Выводы
1. Проведённый систематический обзор исследований подтвердил значимость молекулярной аллергодиагностики в определении полисенсибилизации, оптимальном подборе аллергенов для АСИТ, таким образом, оказывая существенное влияние на эффективность и исходы АСИТ.
2. Результаты рандомизированного клинического исследования продемонстрировали, что сочетание АСИТ с холекальциферолом существенно улучшает клинические исходы по сравнению со стандартной схемой АСИТ. Это подтверждается клинико-лабораторными показателями: снижение общего балла симптомов тяжести (6 баллов против 9 баллов, p<0,001), улучшение общего балла качества жизни (7 баллов против 9,5 баллов, p<0,001), уменьшение концентрации ЭКБ (32,6 нг/мл против 40,4 нг/мл, p<0,001), а также общего уровня IgE (209,6 Ед/мл против 299,7 Ед/мл, p=0,009). В группе вмешательства концентрация 25(ОН)D увеличилась до оптимального уровня после завершения лечения, в то время как в контрольной группе уровень 25(ОН)D продолжал снижаться (37,4 нг/л против 13,5 нг/л, p<0,001). В обеих группах АСИТ не наблюдалось серьёзных нежелательных реакций.
3. Прогностически значимыми лабораторными маркерами, предсказывающими эффективность АСИТ, являются уровни 25(ОН)D (r=-0,83) и общего IgE (r=0,89).  
4. Разработанный клинико-диагностический алгоритм менеджмента аллергического ринита продемонстрировал эффективность аллерген-специфической иммунотерапии в комплексе с холекальциферолом в виде клинического улучшения, за счёт снижения балла симптомов тяжести с 11 до 6 баллов (p<0,001), общего IgE с 375,3 Ед/мл до 209,6 Ед/мл (p<0,001) и повышения концентрации 25(ОН)D с 16,8 нг/мл до 37,4 нг/мл (p<0,001).
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