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АД - атопічний дерматит
АЗ – алергічні захворювання БА – бронхіальна астма
ІЛ – інтерлейкін
ВЛК – вроджені лімфоїдні клітини ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів Ig - імуноглобулін
IgE - імуноглобулін класу Е ЛПС - ліпополісахариди
ГЕР - гастроезофагеальний рефлюкс ГІА – гастроінтестинальна форма ЛП – лікарський препарат
ТГКС - топічні глюкокортикостероїди МНН – міжнародна непатентована назва ЛЗ – лікарський засіб
ХА – харчова алергія
ТПР-4 – Tool-подібні рецептори-4
АФІ – активний фармацевтичний інгредієнт SCORAD - Scoring of Atopic Dermatitis
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Обгрунтування вибору теми дослідження. Атопічний дерматит: зростаюча проблема, яка потребує глобального вирішення.
Атопічний дерматит (АД) - це хронічне запальне захворювання шкіри, яке, на жаль, стає все більш поширеним, особливо серед дітей.
Тривожні тенденції:
· Зростання захворюваності: З кожним роком кількість дітей з АД неухильно зростає.
· Значна поширеність: В деяких країнах АД вражає до 20% дітей.
· Географічні відмінності: Рівень захворюваності може суттєво варіюватися: від 12-13% у Японії до 22% в Азії.[1].
АД у світі












Японія	США	Європа

Шкіра: не просто оболонка, а цілий світ на нашому тілі. Сучасні дослідження показують, що шкіра - це не просто зовнішній шар нашого тіла, а ціла екосистема, яка виконує життєво важливі функції захисту.
Основні функції шкіри:
· Бар'єрний захист: Шкіра виступає як перша лінія оборони, захищаючи організм від проникнення шкідливих мікроорганізмів, токсинів та інших зовнішніх агресорів.

· Регуляція кислотності: Завдяки секреції сальних і потових залоз підтримується оптимальний рівень pH шкіри, що створює несприятливе середовище для патогенних мікроорганізмів.
· Мікробіом: Шкіра людини населена цілим світом мікроорганізмів, як корисних, так і шкідливих. Цей мікробіом відіграє важливу роль у підтримці здоров'я шкіри та імунної системи.
· Кератинізація: Процеси оновлення рогового шару забезпечують постійне відлущення старих клітин та утворення нових, що робить шкіру більш стійкою до зовнішніх впливів [2-3].
Вчені наголошують на важливості структурних порушень в епідермісі при атопічному дерматиті (АД). Ці порушення призводять до пошкодження епітеліального бар'єру шкіри, що робить її більш вразливою до інфекцій, та хронічної активації імунної системи, що викликає запалення та свербіж. Пацієнти з АД частіше страждають від колонізації шкіри такими мікроорганізмами, як золотистий стафілокок, стрептокок та патогенні гриби. Хоча роль вірусних, бактеріальних та грибкових інфекцій при АД давно визнана, досі не до кінця зрозуміло, чи є вони першопричиною захворювання або його ускладненням. Складність вивчення АД зумовлена багатофакторністю його виникнення.
Дослідники вивчають роль ліпополісахаридів (ЛПС):
· компонентів клітинної стінки грамнегативних бактерій, які можуть мати захисний ефект від АД завдяки своїм імуномодулюючим властивостям [4-9].

Гриби: не лише друзі, але й вороги на нашій шкірі. Гриби - це невід'ємна частина мікробіому шкіри, їх частка може сягати 1-22%, залежно від ділянки тіла та регіону проживання. Найпоширенішими представниками грибкової флори є дріжджі роду Malassezia spp., які зазвичай не завдають шкоди. Однак у людей з атопічним дерматитом (АД) ці дріжджі можуть перетворюватися на патогенні, що погіршує перебіг захворювання. Механізми, за якими Malassezia spp. впливають на розвиток АД, до кінця не вивчені, але існує декілька гіпотез. Зокрема, непатогенні гриби та бактерії можуть стимулювати Toll-подібні рецептори (ТПР) імунної системи, що допомагає підтримувати гомеостаз слизової оболонки та захищати її від пошкоджень. У людей, які живуть у багатих мікробних середовищах, постійний контакт з мікробними компонентами через шкіру, дихальні шляхи та кишечник може призвести до розвитку толерантності завдяки взаємодії з вродженим імунітетом [10-14].
Дослідження показали, що гриби роду Malassezia spp. однаково часто колонізують шкіру як здорових людей, так і хворих на атопічний дерматит (АД). Однак лише у людей з АД виникає IgE-опосередкована сенсибілізація до цих грибів, що робить їх потенційними алергенами.
Існує дві основні теорії, чому це відбувається:
· Порушення шкірного бар'єру: у людей з АД захисний бар'єр шкіри може бути пошкоджений, що робить його більш проникливим для алергенів з грибів Malassezia spp., які потім провокують імунну відповідь.
· Збочена реакція імунної системи: У людей з АД імунна система може бути більш чутливою до антигенів грибів Malassezia spp., що призводить до неадекватної імунної відповіді і розвитку симптомів АД.
Важливо зазначити, що наразі точний механізм сенсибілізації до грибів Malassezia spp. при АД до кінця не вивчений. Подальші дослідження допоможуть краще зрозуміти цю складну проблему та розробити нові методи лікування АД [15 - 17].
Різноманітні прояви атопічного дерматиту зумовлені складною взаємодією генетичних факторів (мутації та епігенетика генів Claudin-1), особливостей імунної

системи та впливу навколишнього середовища [18]. Білок Claudin-1: ключовий елемент щільного захисного бар'єру шкіри (згідно з 21 науковим джерелом) [19]. Дослідження виявили зв'язок між певними поліморфізмами гена Claudin-1 та тяжчим перебігом атопічного дерматиту у людей. [20]. Дана проблематика раніше не досліджувалася на території європейських країн, в тому числі в Україні, тому вивчення цих питань є актуальним.
Мета дослідження: оптимізувати діагностику, лікування та профілактику розвитку ускладнених форм атопічного дерматиту у дітей раннього віку шляхом вивчення сімейного анамнезу, факторів ризику, клінічних особливостей, біохімічних та імунологічних механізмів.
Завдання дослідження:
1. Вивчення протизапальних властивостей деяких комбінацій фармакотерапії та їх вплив на перебіг атопічного дерматиту з огляду даних літературних джерел у дитячому віці.
2. Дослідження впливу комбінації окремих препаратів на показники білкових фракцій крові з огляду даних літературних джерел у хворих на атопічний дерматит.
3. Вивчення впливу ефективних окремих фармакопрепаратів на показники білкових фракцій крові у хворих на атопічний дерматит з погляду економічної доступності.
Об’єкт дослідження: атопічний дерматит у дітей
Предмет дослідження: Клінічні прояви ускладнених форм атопічного дерматиту у дітей, включаючи загальноклінічні, біохімічні, імунологічні показники, функціональний та мікробіологічний стан шкіри, а також методи діагностики, лікування та профілактики потребують комплексного підходу та ретельного дослідження.
Методи дослідження: Визначення фармакологічних, фармакоекономічних показників. Також за результатами оглядових джерел літературних даних – вивчення впливу запальних білків плазми крові на перебіг АД. Статистичні непараметричні методи обробки даних із застосуванням пакету програм Statistica.

Наукова новизна дослідження. Вчені вперше дослідили особливості фізичного, хімічного бар'єру та мікробіому шкіри у дітей раннього віку, які страждають на атопічний дерматит у тяжкій формі. Детально досліджено особливості та клінічні прояви ускладнених форм атопічного дерматиту у дітей. Вимірювання рівня pH шкіри може бути корисним для діагностики активації умовно-патогенних грибів.
Особистий внесок здобувача. Дипломна робота є особистою працею дослідника. Дипломницею, використовуючи доступні наукові джерела, визначино ключові аспекти теми та обрано напрямок для подальшого дослідження, сформована тема дипломної роботи та розроблено дизайн дослідження, Здобувачем самостійно систематизовані та статистично опрацьовані отримані дані та написані розділи дипломної роботи, сформульовані висновки. Автором самостійно підготовлені тези до друку за результатами отриманих даних.
Публікації. За матеріалами дипломної роботи опубліковано 1 наукову працю – статтю у міжнародному науковому журналі.
Структура та обсяг дисертації. Матеріали дипломної роботи викладено на 66 сторінках друкованого тексту. проілюстровано 4 таблицями та 7 рисунками. Дана робота складається з 3 розділів та 118 джерела, ґрунтовно досліджує атопічний дерматит, починаючи з анотації та вступу, а потім переходячи до огляду літератури, власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків і, нарешті, списку використаної літератури.

Висновки
1. Проведене дослідження поширеності атопічного дерматиту (АД) та його впливу на життя пацієнтів, виявивши значне погіршення психоемоційного стану, особливо у дітей. З огляду на це, підкреслюючи актуальність раціональної та доступної фармакотерапії АД. Також було проаналізовано фармацевтичні складові клінічних протоколів та настанов з лікування АД в Україні та Великобританії за 2016-2022 роки. В Україні ці документи не оновлювались, тому рекомендовано оновити вітчизняні протоколи та настанови з урахуванням доказових рекомендацій NICE (Великобританія) 2021 року.
2. Проведений контент-аналіз Державного реєстру лікарських засобів України (2022 рік) свідчить про те, що асортимент топічних глюкокортикостероїдів (ТГКС) для лікування атопічного дерматиту (АД) представлений 13 міжнародними непатентованими назвами (МНН) та 104 торговими назвами (ТН), з яких лише 37,5% препаратів є вітчизняного виробництва. Порівняно з 2016 роком, питома вага вітчизняних ТГКС зменшилася на понад 16%, а 5 МНН (преднікарбат, флутиказону пропіонат, беклометазон, флуцинонід, алклометазону дипропіонат) взагалі не виробляються в Україні. Враховуючи це, існує гостра потреба у фармацевтичній розробці та впровадженні цих 5 МНН, що дозволить імпортозамістити ТГКС, знизити витрати на лікування АД та покращити доступність препаратів для пацієнтів.
3. Проведений аналіз асортименту топічних глюкокортикостероїдів (ТГКС) в Україні виявив дефіцит препаратів у формі лосьйонів та емульсій, що підкреслює потребу у розробці та впровадженні таких лікарських форм для розширення терапевтичних можливостей та покращення доступності лікування.
4. Згідно з коефіцієнтом адекватності платоспроможності, два імпортні препарати – метилпреднізолон ацепонат у формі мазі і крему, беметазон у формі мазі – є малодоступними, а більшість вітчизняних топічних глюкокортикостероїдів (ТГКС) доступні для хворих на атопічний дерматит (АД), адже їх показник менший за 1,0. Це обґрунтовує доцільність проведення фармакоекономічних досліджень ТГКС для визначення економічно ефективних препаратів для лікування АД.
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