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ВВЕДЕНИЕ

1. Описание идеи клинического исследования
В сезон 2009/2010 в период эпидемии гриппа провести 1 пролонгированный курс экстренной неспецифической профилактики ОРВИ и гриппа препаратом элиминационной направленности МОРЕНАЗАЛ (ОАО «Синтез», Россия) в группе детей младшего школьного возраста. 
Препарат МОРЕНАЗАЛ (регистрационное удостоверение ЛСР-004910/08 – спрей назальный; Активное вещество: морская соль (в пересчете на сухое вещество) - 1,08 г.) - изотонический стерильный раствор натуральной морской соли, содержащей природные минералы и микроэлементы, в воде для инъекций, который применяется в виде назального спрея у детей с 1 года жизни. Лекарственный препарат МОРЕНАЗАЛ предназначен для активного орошения, промывания и очищения полостей носа, восстановления свободного носового дыхания, профилактики и лечения инфекций верхних дыхательных путей. Препарат способствует поддержанию нормального физиологического состояния слизистой оболочки полости носа, разжижению слизи и нормализации ее образования в бокаловидных клетках слизистой оболочки. Микроэлементы, входящие в состав препарата, оказывают противовоспалительное действие, стимулируют репаративные процессы, улучшают функцию мерцательного эпителия, что усиливает резистентность слизистой оболочки полости носа к болезнетворным бактериям и вирусам. 

Настоящее клиническое исследование проводится в IV фазе (постмаркетинговое КИ) с целью расширения показаний к применению препарата.

2. Историческая справка (актуальность проблемы)

Грипп и острые респираторно-вирусные заболевания (ОРВИ), такие как парагрипп, аденовирусная инфекция, РС-инфекция, распространены столь широко, что практически нет человека, который бы не перенёс их по нескольку раз уже в детстве.

Во время эпидемии гриппа одновременно заболевает от 15 до 60% населения. Возбудители этих болезней передаются с мельчайшими капельками слюны и слизи по воздуху от больного человека здоровому. В осенне-зимний период заболеваемость значительно возрастает, поскольку вирусы гриппа и других ОРВИ дольше сохраняют жизнеспособность именно при низкой температуре и высокой влажности воздуха. В это время снижается уровень защиты организма по отношению к возбудителям инфекции.
Чаще всего гриппом болеют жители крупных городов. Этому способствуют тесные контакты между людьми на улицах, в транспорте, общественных местах. Самой незащищенной группой населения становятся дети, особенно раннего возраста, а также лица, страдающие хроническими соматическими заболеваниями, и пожилые люди. Именно среди этих групп риска после перенесенного гриппа часто отмечаются осложнения (пневмония, менингиты, сердечно-сосудистые и другие соматические заболевания). У них же фиксируется высокий показатель госпитализации и летальных исходов. В 70% случаев причиной смерти становится не грипп, а его осложнения.
Предупредить заболевание помогут меры профилактики гриппа и ОРВИ. Самой эффективной среди них признана вакцинация от гриппа. Наиболее благоприятное время для иммунизации - сентябрь-ноябрь. Помимо вакцинации, повысить защитные силы организма помогут средства неспецифической профилактики. К ним относятся: интерфероны и их индукторы; гомеопатические препараты; бактериальные иммунокорректоры со свойствами вакцин; препараты элиминационной терапии; поливитаминные комплексы; фитопрепараты и другие лекарственные средства.
Важным направлением в разделе неспецифической профилактики гриппа и ОРВИ является элиминационная терапия, воздействующая на превентивное активное снижение количества вирусных и бактериальных патогенов на слизистой оболочке верхних дыхательных путей в эпидемически опасный период и усиления первой линии защиты – мукоцилиарного транспорта.
Промывание полости носа солевыми растворами известно еще со времен Гиппократа. При такой терапии происходит удаление вирусных и бактериальных агентов, увлажнение слизистой оболочки полости носа, разжижение густой слизи, уменьшение отечности. Носовые души снижают концентрацию на слизистой верхних дыхательных путей причинных аллергенов, что является немаловажным у детей с аллергическими заболеваниями, в частности – круглогодичным аллергическим ринитом.
Современные препараты для элиминационной терапии выпускаются на крупных фармацевтических фабриках, в качественных герметичных упаковках и имеют в своем составе высокоочищенные, физиологически  адаптированные солевые растворы, приготовленные из очищенной, стерилизованной океанической (или морской) воды с добавлением микроэлементов, приближенные к натуральному составу, не содержащие гормональных и сосудосуживающих ингредиентов. Применяются солевые растворы  во всех возрастных группах без ограничения (у младенцев, детей и взрослых), как средство гигиенического ухода за полостью носа, заменяющего механические способы очищения.
ЦЕЛЬ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность и обосновать возможность применения 60-дневного курса препарата МОРЕНАЗАЛ для экстренной неспецифической профилактики ОРВИ и гриппа у детей младшего школьного возраста на основании клинико-эпидемиологических данных.
ПЛАН КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Дизайн КИ

Открытое контролируемое проспективное рандомизированное клинико-эпидемиологическое исследование по изучению эффективности  препарата МОРЕНАЗАЛ как средства экстренной неспецифической профилактики ОРВИ и гриппа в сезон 2009/2010.
2. Характеристика пациентов включенных в КИ

В настоящее клиническое исследование были включены 150 детей младшего школьного возраста, постоянно посещающих ГОУ ЦО «Школу здоровья» №1071 ЮЗАО г. Москвы.
Все пациенты были разделены на 3 группы: 

	Основная (опытная) группа
	Группа сравнения (контроль)
	Группа сравнения (контроль)

	получали МОРЕНАЗАЛ
27 мал. / 23 дев.
	Не получали медикаментозной профилактики
	Получили планово в октябре вакцину «ГРИППОЛ» 

	50 детей
	50 детей
	50 детей

	6 – 8 лет
	6 – 8 лет
	6 – 8 лет

	Обязательной была одномоментность отбора в три группы и определенные сроки проведения КИ, а также равная степень возможности инфицирования респираторными вирусами


1. Характеристика методов КИ, метод рандомизации

Оценка эпидемиологической эффективности средства экстренной неспецифической профилактики МОРЕНАЗАЛ была проведена в условиях контролируемых клинико-эпидемиологических исследований. С целью минимизации возможных систематических ошибок, связанных с отбором испытуемых лиц, была применена тактика популяционного (или гнездового) исследования случай-контроль, где основная и группы контроля были отобраны по одним и тем же критериям. 
Отбор пациентов был произведен путем блочной рандомизации. Кроме того, каждый случай заболевания ОРИ учитывался в АК пациента. 

2. Дозировки, режим и условия назначения препарата

Спрей назальный МОРЕНАЗАЛ, содержащий изотонический раствор морской воды – назначался 1 профилактическим 60-дневным курсом (с 12.10.2009 по 10.12.2009 в период открытой эпидемии гриппа) по 1 дозе в каждый носовой ход 2 раза в день в начале и конце учебного дня. Для проведения беспрерывной профилактики (достижение 100% комплаентности пациентов) в выходные и праздничные дни, а также в период карантинного наблюдения за детьми с 01.11.2009 по 16.11.2009 (вследствие высокой заболеваемости гриппом H1N1 «калифорнийский штамм») препарат выдавался родителям на руки с соответствующими рекомендациями. Всем пациентам были выданы памятки с режимом дозирования препарата, а также было подписано родителями информированное согласие на участие их детей в КИ. 
3. Статистические методы обработки результатов в ходе КИ
Статистическая обработка результатов проводилась с помощью компьютерных программ общепринятыми методами. Полученные данные статистически обработаны с помощью пакета прикладных программ Statistic for Windows, Release 5.5, Stat Soft, Inc с помощью общепринятых методов вариационной статистики c вычислением средней арифметической величины (М), средней ошибки (m), среднеквадратического отклонения (SD), коррелиационного регрессивного анализа. Все цифровые данные представлены как M ± m. Достоверность различий оценивали по t - критерию Стьюдента при известном числе наблюдений (n). Различия считались достоверными при  -  *p<0,05; **p<0,02; ***p<0,01.
4. Задачи КИ
1. Проанализировать заболеваемость ОРВИ и гриппом в опытной группе.
2. Сравнить и оценить заболеваемость ОРИ в опытной (основной) группе детей по отношению к контрольным группам.

3. Оценить число тяжелых и легких форм острых респираторных заболеваний в группе заболевших детей получавших МОРЕНАЗАЛ и в группах сравнения.

4. Оценить число пропущенных дней по болезни на одного больного в опытной и контрольных группах.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В соответствии с первой поставленной задачей была оценена заболеваемость ОРИ во время применения препарата МОРЕНАЗАЛ в опытной группе детей. Полученные данные приведены в таблице ниже.
Заболеваемость ОРВИ в группе школьников получавших препарат МОРЕНАЗАЛ 

	Способ 

профилактики


	Число

наблюдаемых 

N
	Общее число  заболевших ОРВИ 

	
	
	N
	%

	МОРЕНАЗАЛ 

1 курс (60 дней)           
	50
	7
	14


Как видно из таблицы пролонгированный 60-дневный курс препарата МОРЕНАЗАЛ дает достаточно высокую защиту детей от респираторных инфекций – 14% заболевших ОРВИ и гриппом. В разгар эпидемии гриппа элиминационная терапия МОРЕНАЗАЛОМ помогает защитить 86% школьников. Среди заболевших детей были диагностированы 2 случая гриппа (4% от 50 человек) и 5 случаев ОРВИ (10% от 50 человек). Среди 2-х заболевших детей гриппом случаев H1N1 «калифорнийский штамм» подтверждено не было.  
Исходя из второй поставленной задачи проведена сравнительная оценка профилактической эффективности препарата МОРЕНАЗАЛ (основная группа) по отношению к группам контроля, которые не получали профилактических средств направленных на борьбу с острыми респираторными заболеваниями во время эпидемии гриппа, либо были только вакцинированы от гриппа ГРИППОЛОМ.
В ходе КИ было выявлено, что дети, которые орошали слизистую полости носа препаратом МОРЕНАЗАЛ, были гораздо больше защищены от острых респираторных заболеваний, чем в группах сравнения. Данные приведены в таблице ниже.
Результаты заболеваемости ОРВИ и гриппом 
в основной и группах контроля
	Способ 

профилактики


	Число

наблюдаемых 

N
	Общее число  заболевших 
гриппом и ОРВИ 

	
	
	N
	%

	МОРЕНАЗАЛ 
	50
	7
	12

	ГРИППОЛ
	50
	16
	32

	Не получали

проф. средств
	50
	34
	68


Анализируя эффективность профилактики острых респираторных заболеваний препаратом МОРЕНАЗАЛ, следует отметить, что в период эпидемии гриппа, из получавших элиминационную терапию заболели ОРВИ 12% школьников, тогда как в группе вакцинированных ГРИППОЛОМ заболеваемость составила 32%. Дети, которые не были защищены никакими профилактическими методами - заболели в 68% случаев.
Распределение диагностированных случаев заболеваемости гриппом и ОРВИ в наблюдаемых группах детей
	Способ 

профилактики


	Общее число  заболевших 

гриппом и ОРВИ 

N
	Диагностировано из них: 

	
	
	грипп
	ОРВИ

	
	
	N
	%

	N
	%

	МОРЕНАЗАЛ 
	7
	2
	28,5
	5
	71,5

	ГРИППОЛ
	16
	7
	43,7
	9
	56,3

	Не получали

проф. средств
	34
	21
	61,7
	13
	38,3


Распределение пациентов по диагностическим критериям  в отношении гриппа в основной группе детей заметно ниже (28,5%) чем в группах контроля. У детей вакцинированных ГРИППОЛОМ соотношение уточненных диагнозов гриппа и ОРВИ находятся практически в равных пропорциях, нежели у пациентов, которые не получали профилактических средств, где заболеваемость гриппом практически в 2 раза преобладает над ОРВИ. 

На основании третьей поставленной задачи КИ, представлялось важным, оценить тяжесть течения ОРИ у заболевших пациентов опытной и контрольных групп. 

Оценка тяжести течения гриппа и ОРВИ 
в основной и контрольных группах 

	Способ 

профилактики


	Число заболевших пациентов
N
	Тяжелые формы ОРВИ
	Легкие формы ОРВИ

	
	
	Кол-во

боль-ных 

N
	% от

заболевших

%
	Кол-во

боль-ных 

N
	% от

заболевших

%

	МОРЕНАЗАЛ
	7
	3
	43
	4
	57

	ГРИППОЛ
	16
	6
	37,5
	10
	62,5

	Не получали

проф. средств 
	34
	24
	70,6
	10
	29,4


В основной группе получавших МОРЕНАЗАЛ, течение ОРИ было легким в 57% случаев, в то время как у 70,6% пациентов не получавших профилактических мероприятий, течение острых респираторных заболеваний было тяжелым. Распределение тяжести течения заболеваний ОРИ в группе школьников вакцинированных ГРИППОЛОМ, была практически 1 : 2, в пользу легких форм. 
Данные показатели отражаются на количестве пропущенных дней по болезни на одного больного в наблюдаемых группах детей. 
Число пропущенных дней по болезни на одного больного
в наблюдаемых группах школьников
	Способ 

профилактики   

	Число

заболевших гриппом и ОРВИ

N
	Число пропущенных дней по болезни на одного больного

	МОРЕНАЗАЛ
	7
	4,9 ± 0,9***

	ГРИППОЛ
	16
	5,8 ± 0,6**

	Не получали

проф. средств 
	34
	8,2 ± 0,8


** - различия достоверны (р<0,02) в сравнении с группой детей не получавших профилактики;  

*** - различия достоверны (р<0,01) в сравнении с группой детей не получавших профилактики.

Как видно из таблицы, количество пропущенных дней по болезни на одного больного ОРВИ и гриппом при орошении полости носа препаратом МОРЕНАЗАЛ достоверно меньше, чем у заболевших пациентов, которые не получали профилактических средств (4,9 ± 0,9 против 8,2 ± 0,8 дней соответственно).

ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ ПРЕПАРАТА МОРЕНАЗАЛ
В основной (опытной) группе пациентов, которые ежедневно в течение 60 дней в период эпидемии гриппа с профилактической целью орошали полость носа, по 1 дозе в каждый носовой ход 2 раза в день, препаратом МОРЕНАЗАЛ не было зафиксировано нежелательных явлений и аллергических реакций. Препарат пациентами переносился хорошо, с жалобами на побочные эффекты, связанные с приемом препарата не обращались.  
ВЫВОДЫ
В ходе проведенного клинико-эпидемиологического исследования (комплаентность пациентов составила 98 %) по изучению эффективности препарата элиминационной группы МОРЕНАЗАЛ как средства экстренной неспецифической профилактики гриппа и ОРВИ было выявлено, что в опытной группе (получали препарат) происходит снижение заболеваемости ОРИ по сравнению с группой сравнения (не получали профилактику) в 4,8 раз, по отношению к группе вакцинированной ГРИППОЛОМ в 2,3 раза, что доказывает эффективность неспецифической профилактики гриппа и других ОРВИ путем элиминационной терапии.  
Заболеваемость ОРВИ при различных способах профилактики 

в период эпидемии гриппа сезона 2009/2010
	Название

препарата и период проведения исследований

             
	Число

наблюдаемых

N
	Общее

число

заболевших

N / (%)
	Тяжелые формы ОРЗ
	Легкие формы ОРЗ
	Число

пропущенных

дней по

болезни на одного больного

	
	
	
	Число детей

(% от

заболевших)

N / (%)
	Число детей

(% от

заболевших)

N / (%)
	

	МОРЕНАЗАЛ    
	50
	7 (14%)
	3 (43%)
	4 (57%)
	4,9 ± 0,9***

	ГРИППОЛ
	50
	16 (32%)
	6 (37,5%)
	10 (62,5%)
	5,8 ± 0,6**

	Не получали проф. средств           
	50
	34 (68%)
	24 (70,6%)
	10 (29,4%)
	8,2 ± 0,8


** р<0,02     *** р<0,01

Заметно сокращается количество тяжелых форм ОРЗ в опытной группе (снижение в 1,6 раза по отношению к детям не получавшим проф. средств), что отражается на числе пропущенных дней по болезни на одного больного. Происходит снижение данного показателя также в среднем в 1,5 раза. 

Таким образом доказано, что дети в период открытой эпидемии гриппа могут быть защищены на 86 % от гриппа и ОРВИ при применении средств элиминационной терапии солевыми растворами. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Элиминационная терапия, направленная на превентивное снижение вирусной и бактериальной обсемененности верхних дыхательных путей, является одним из важных направлений экстренной неспецифической профилактики гриппа и ОРВИ в массовых детских коллективах.  

Спрей назальный МОРЕНАЗАЛ (ОАО «Синтез, Россия; регистрационное удостоверение ЛСР-004910/08) прошел постмаркетинговое клинико-эпидемиологическое исследование (на статистически достоверной группе пациентов) по изучению его эффективности как средства неспецифической экстренной профилактики ОРВИ и гриппа у детей школьного возраста с целью расширения показаний к применению лекарственного средства.

Орошение полости носа спреем МОРЕНАЗАЛ позволило эффективно и безопасно осуществлять профилактические мероприятия в организованных детских коллективах. В ходе КИ, препарат показал достаточно высокое профилактическое действие по защите детей от респираторных инфекций в период эпидемии гриппа. 
Было выявлено, что препарат не только эффективен, но и безопасен (НЯ и АР зарегистрировано не было). МОРЕНАЗАЛ может быть использован как в организованных детских и взрослых коллектива, так и в индивидуальном порядке. 
Главный детский оториноларинголог ДЗ г. Москвы 
Профессор, д.м.н.                                                                                 Т.И. Гаращенко
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АР – аллергические реакции

КИ – клиническое исследование

АК – амбулаторная карта пациента (больного)

НЯ – нежелательные явления

ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции 

ОРЗ – острые респираторные заболевания

ОРИ – острые респираторные инфекции
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