Изучение эффективности применения 
витаминного детского комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ
Детская Городская Поликлиника № 127 г. Москвы
Дневной стационар

Частые острые заболевания и обострения хронических процессов объясняются многообразием возбудителей, легкостью передачи и высокой восприимчивостью к вирусам. Повторные грипп и ОРВИ способствуют формированию у детей хронической бронхолегочной патологии, предрасполагают к появлению гайморитов, тонзиллитов, отитов, оказывают влияние на обострение урологических заболеваний, формируют аллергическую патологию, могут быть причиной задержки психомоторного и физического развития, приводят к возникновению иммунодепрессии, формируя группу так называемых "часто болеющих детей". Вирусные и бактериальные инфекции являются наиболее распространенными в детском и подростковом возрасте.

Патогенетической основой частых и длительных респираторных заболеваний является изменение иммунологической реактивности организма. Эти изменения часто неспецифичны и могут затрагивать все звенья иммунитета. В связи с этим в терапии и реабилитации "часто болеющих детей" на всех этапах требуется применение средств, необходимых для обеспечения нормальной жизнедеятельности и поддержания здоровья детей. К этим средствам, наряду со здоровым образом жизни и рациональным питанием, может быть отнесен прием поливитаминных препаратов.

В соответствии с современными представлениями, витамины – это низкомолекулярные органические соединения с высокой биологической активностью, необходимой для нормальной жизнедеятельности, которые не синтезируются (или синтезируются в недостаточном количестве) в организме и поступают в него с пищей. Витамины относятся к числу незаменимых (эссенциальных факторов питания). Значение витаминов для обеспечения нормальной жизнедеятельности и поддержания здоровья детей и подростков чрезвычайно важно. В отличие от белков, жиров и углеводов витамины не могут служить для человека источником энергии или пластического материала, используемого для образования органов и тканей, а являются "экзогенными" регуляторами физиологических и биохимических процессов, лежащих в основе реализации большинства жизненно важных функций организма. В частности, витамины необходимы для роста и поддержания нормального кроветворения и половой функции, деятельности нервной, сердечно-сосудистой и пищеварительной систем, желез внутренней секреции, поддержания остроты зрения и различных свойств кожи. Витаминам принадлежит также исключительно важная роль в обеспечении адекватного иммунного ответа, функционировании систем метаболизма ксенобиотиков, а также формировании антиоксидантного потенциала организма. Тем самым витамины участвуют в поддержании устойчивости человека к различным инфекциям и другим неблагоприятным внешним факторам.

Цель исследования: 

Проведение оценки витаминного статуса и изучение возможности его коррекции у детей и подростков в условиях дневного стационара поликлиники.

Задачи исследования:

1. Оценить содержание основных групп витаминов (А, С, группы В) у здоровых детей и подростков, а также у категории «часто болеющие дети» (ЧБД);

2. Оценить состояние иммунного статуса у детей категории ЧБД; 
3. Изучить динамику показателей витаминного статуса, иммунологического статуса при приеме витаминного комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ;
4. Изучить динамику основных клинических и лабораторно-инструментальных показателей у детей и подростков категории ЧБД при приеме витаминного комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ.
Дизайн исследования: 
Проведение простого сравнительного открытого рандомизированного исследования в 2-х группах.

Основная группа (30-35 чел.) – ЧБД, которые на фоне стандартной терапии по поводу основного заболевания получают биологически активную добавку к пище МУЛЬТИ-ЮНИВИТ (по схеме:1-2 таблетки в день в зависимости от возраста). Длительность приема продукта – 21-28 дней. 

В контрольную группу были включены по (22-23 чел.) часто болеющих детей и подростков  с аналогичными заболеваниями, получающих только стандартную терапию.
Методика применения: по 1-2 таблетке 1-2 раза в день.

Методы исследования:

· клиническая оценка состояния больных (субъективные данные - методом самооценки самочувствия, объективный статус);

· общий анализ крови;

· общий анализ мочи;

· биохимический анализ крови;

· инструментальные методы обследования (ЭКГ, УЗИ);

· оценка витаминного статуса (плазма крови)

· оценка иммунного статуса (плазма крови)

Оценка  витаминного статуса у детей и подростков - основной вопрос определения влияния на здоровье человека дефицита, избытка или дисбаланса жизненно важных витаминов.

Оценка терапевтической эффективности биологически активной добавки к пище МУЛЬТИ-ЮНИВИТ, используемой в комплексной реабилитации «часто болеющих детей» школьного возраста и подростков была проведена в условиях дневного стационара при 127-ой детской городской поликлинике г. Москвы в период с мая по ноябрь 2008 г.

МУЛЬТИ-ЮНИВИТ представляет из себя биологически активную добавку к пище, имеющую в своем составе натуральный комплекс биологически активных веществ, необходимых для детей и  подростков: водорастворимые (С, В1, В2, В5, В6, В12, РР, фолиевая кислота, биотин) и жирорастворимые (А, D, E) витамины.
МУЛЬТИ-ЮНИВИТ  - комплекс, полностью удовлетворяющий суточную потребность в витаминах, безопасный в плане развития аллергических и побочных реакций. БАД рекомендован к использованию в детском возрасте с 7-и лет.

Критерии включения пациентов в исследование:
· возраст пациентов  - 7-19 лет;

· наличие в анамнезе документированных указанных заболеваний;

· наличие клинических симптомов (объективный статус);
· изменение лабораторно-инструментальных показателей, характеризующих наличие заболеваний.

В исследование были включены часто болеющие пациенты, дети и подростки с хроническими заболеваниями и без сопутствующих хронических заболеваний на ос​новании анамнеза, общеклинических, а также инструментальных рентгенодиагностических, ультразвуковых и др. методов исследования.

Все исследования проведены после тщательного обследования пациентов и подтверждения диагноза. Всем детям при поступлении было проведено общеклиническое, иммунологическое исследование, определение цитохимического коэффициента ферментов крови, витаминного статуса. 

Все пациенты проинформированы о проведении клинического исследования. Контроль проводился через  4 недели (28 дней) после начала приема БАД.  Катамнез - через каждый месяц в течение  3-х месяцев. 

Исследование относится к варианту открытого клинического изучения, преследует лечебную цель и включает клинико-лабораторную оценку результатов. 

Исследование проводилось в системе медицинского контроля над состоянием здоровья детей и  подростков, где важным звеном является динамическое наблюдение за их клиническим и клинико – лабораторным статусом, за показателями витаминного, иммунологического статуса и физическим развитием  при приеме витаминного комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ. 

С целью уточнения иммунного статуса и более точного содержания основных групп витаминов (А, С, группы В) проводилось дополнительное обследование по изучению витаминного и иммунного  статуса. Проведена оценка степени дефицита, избытка или дисбаланса основных групп витаминов (А, С, группы В)  в биосредах человека (кровь).

               Комплексное клинико-лабораторное исследование витаминного и иммунного статусов  проводили при КДЛ НИЦ ММА им. И.М.Сеченова. 

Исследование: 
Проведено простое сравнительно открытое рандомизированное исследование в 2-х группах.

Основная группа 1 и 2 (65 чел.) – часто болеющие дети (ЧБД) и часто болеющие подростки (ЧБП), которые на фоне стандартной терапии по поводу основного заболевания получали МУЛЬТИ-ЮНИВИТ (по схеме). 

Основная группа 1 (30ч) – ЧБД  в возрасте от 7 до 12 л. 

Методика применения: по 1 таблетке 1 раз в день. Длительность приема – 28 дней.
Основная группа 2 (35ч) – ЧБП  в возрасте от 13 до 19 лет.  

Методика применения: по 1 таблетке х 2 раза в день. Длительность приема – 28 дней.
В контрольную группу включаются ЧБД и ЧБП с аналогичным заболеванием, получающие только стандартную терапию (45 чел): 
Контрольная  группа 1 (22 ч) – ЧБД  в возрасте от 7 до 12 л. 

Контрольная группа  2 (23 ч) – ЧБП (часто болеющие подростки  в возрасте от 13 до 19 л.) 

Дети,  отнесенные к  контрольным  группам, по нозологическим диагнозам были сопоставимы с основной группой.

Пациенты всех групп (1-я и 2-я основная и 1-я и 2-я контрольная) находились на поликлиническом  наблюдении с диагнозами: ОРЗ, фолликулярная ангина; обострение хронического тонзиллита;  ОРВИ, острый бронхит, обструктивный бронхит, острый риносинусит; ОРЗ, обострение хронического  ринита. Все они относились к категории часто болеющих (инфекционные и вирусные заболевания 1 раз в 1,5 - 2 месяца, в течение года более 8 раз).

Обследуемые в 2-х основных группах получали комбинированную терапию с биологически активной добавкой МУЛЬТИ-ЮНИВИТ. 

Они получали биологически активную добавку к пище МУЛЬТИ-ЮНИВИТ в течение почти 1 месяца по 1 таблетке х 1 или 2 раза в день в зависимости от возраста. Прием начинали с момента обращения по основному заболеванию вместе с традиционной терапией. После выздоровления и снятия симптомов обострения продолжали принимать только биологически активную добавку к пище.

Контролем служили также две группы в зависимости от возраста. Они получали только традиционную терапию в период обострения следующими лекарственными препаратами: сульфаниламидами, антибиотики (5%), «Парацетамол», «Фарингомед», «Фарингосепт», «Гексорал», «Тантум-верде», «Ринзасип», «Галазолин», «Аквамарис». Это препараты, широко используемые в поликлинической терапевтической практике в России. Обращало на себя внимание наличие у всех обследованных отягощенных факторов в перинатальном периоде (табл. 1), а также наличие сопутствующей патологии (табл. 2).
Таблица №1. Неблагоприятные факторы развития у обследованных пациентов      
	Неблагоприятные факторы

	Кол-во случаев (n-65)

основная  группа  1  

(n - 30)   

основная  группа   2                             (n -35)

	Кол-во случаев(n-45)

Контрольная  группа 1 

(n-22)

 контрольная  группа  2 (n-23)


	Фетоплацентарная недостаточность и хроническая гипоксия плода

	      7        11

	                 9              11


	Возраст матери более 28 лет

	                    4         8
	                 6                8


	Хронический сальпингоофорит матери

	                    2         4

	                 3                4


	Гестоз беременной

	                    7         4    

	                 5                7


	Анемия беременной

	                  14         8

	               12                6


	Длительное применение контрацептивов до беременности

	                  12         7

	                11               8


	Вредные привычки матери и отца, курение, алкоголизм

	        4          1

	                  7               5


	Нежелательная беременность

	                     1       1

	                  1               0


	Кесарево сечение

	                     9       6

	                  7               5


	Преждевременные роды

	                     3       7

	              1  4               3


	Инфекционные заболевания в раннем детстве 

	                   24      29

	                17             14



	


Таблица №2. Сопутствующая патология у пациентов участвующих в исследовании 

	Заболевание

	Кол-во случаев n=65

Осн. группа  1   n=30    

 Осн. группа  2  n=35

	Кол-во случаев n=45

Контр группа 1 n=22 

     Контр группа 2 n=23


	Вегето-сосудистая дистония по ваготоническому типу

	7      5

	5       9


	Fe-дефицитная анемия

	8      4

	5      3


	Хронический тонзиллит, пиелонефрит, хронические заболевания ЖКТ, кариес

	               13     18

	10      21


	Миопия

	                 4       6

	5      8


	Сколиоз (нарушение осанки)

	                 6       9

	4      11


	СДВГ

	                 5       3

	4       4



	


(СДВГ- синдром дефицита внимания с гиперактивностью)

Также следует отметить, что у 10%  из них отмечается отставание физического развития (дефицит массы тела, низкий рост). У 19% иммунный статус нарушен. Практически у всех пациентов всех  групп жалобы на слабость, частые головные боли, вялость, замедление умственных реакций,  частые депрессии,  кариес, ломкость волос и ногтей, сухость кожи. У детей с СДВГ- неусидчивость,  жалобы на быструю подвижность, эмоциональную лабильность, частую смену различного рода деятельности, необузданность поведения, неустойчивость и дефицит внимания, а также двигательную расторможенность.

Имеет место незначительное снижение иммунитета у всех обследуемых, почти у 100% пациентов в анализах крови слабая анемия. 

Прослеживали влияние восстановительной терапии на фоне приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ на симптомы интоксикации у детей, часто болеющих ОРВИ. Шкала оценки степени тяжести интоксикации включала в себя комплекс наиболее информативных клинических признаков (поведение ребенка, двигательная активность, сон, аппетит, охрана кожных покровов, мышечный тонус, эмоциональный тонус), выраженный в баллах (0-3). На основании полученных данных подсчитывали индекс интоксикации путем суммирования числа баллов по каждому признаку с последующим делением на число признаков (таблица3).

Таблица 3. Шкала оценки степени тяжести интоксикации у группы часто болеющих детей  и подростков 

	Симптомы интоксикации

	Степень тяжести интоксикации, баллы


		0

	1

	2

	3


	1. Поведение ребенка

	Активное

	Умеренно возбужденное

	Резкое возбужденное
	Заторможен, угнетен


	2. Двигательная активность

	Достаточно выражена

	Незначительная вялость

	Умеренная гиподинамия

	Адинамия (апатия)


	3. Сон

	Сохранен

	Незначительно снижен

	Значительно снижен

	Резко нарушен


	4. Аппетит

	Сохранен

	Незначительно снижен

	Значительно снижен

	Анорексия


	5.Окраска кожных покровов

	Обычная, розовая

	Бледность, сероватый оттенок 

	Умеренная бледность, серый цвет

	Резкая бледность, серый колорит


	6.Мышечный тонус

	Сохранен 

	Незначительно снижен 

	Выраженная гипотония

	Гипо- и атония


	7.Эмоциональный статус

	Сохранен

	Незначительно снижен

	Подавлен

	Угнетение



	


                         Влияние восстановительной терапии на фоне приема комплекса 

МУЛЬТИ - ЮНИВИТ на симптомы интоксикации у детей, часто болеющих ОРВИ

Таблица №4

	Клинические признаки интоксикации
	Выраженность клинических признаков

	
	Первая группа (Основная группа 1)

n=30


	Контрольная группа (1)

n=22 
	
	Вторая группа

(Основная группа 2) n=35
	Контрольная группа(2)  n=23 

	Поведение ребенка (слабость, легкая возбудимость)
	Отсутствует
	Сохраняется 
	
	Отсутствует
	Сохраняется

	Двигательная активность (снижена)
	Восстановлена
	Восстановлена
	
	Восстановлена
	Восстановлена

	Сон 

(нарушен)
	В норме
	Немного нарушен
	
	В норме
	Немного нарушен

	Аппетит (нарушен)
	В норме
	Немного нарушен
	
	В норме
	Немного нарушен

	Окраска кожных покровов(бледная)
	Розовая
	Бледная
	
	Розовая
	Бледная

	Мышечный тонус (снижен)
	В норме
	В норме
	
	В норме
	В норме

	Эмоциональный статус изменен,
	Не  изменен, 

у детей с СДВГ снижение гиперактивности
	Изменен

плаксивость, раздражительность, у  детей  с СДВГ сохранение гиперактивности
	
	Не изменен
	Частые депрессии, раздражи

тельность


        Резюме: 
На фоне приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ симптомы интоксикации у ЧБД и ЧБП практически отсутствуют, а у аналогичных пациентов контрольных групп симптомы интоксикации после клинического выздоровления сохраняются. В результате использования шкалы оценки интоксикации было установлено, что показатели интоксикации на фоне лечения комплексом МУЛЬТИ-ЮНИВИТ соответствует баллам 0-1, а у пациентов контрольных групп соответствует 2-3 баллам. Различия в результатах восстановительного лечения в исследуемых группах оказались статистически достоверными. Продолжительность симптомов интоксикации сократилась на фоне приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ на 3-4 дня раньше, чем в контрольной группе. 

Степень выраженности достигнутого клинического результата оценивалась по коэффициенту терапевтической эффективности КТЭ по методу Н.Н.Каркищенко (1986) (Таблица 5)  (Статистический анализ полученных данных выполнен с использованием программ Winstat 4,3.Оценка достоверности различий проведена с помощью t-теста Стьюдента для попарно связанных значений).

         Таблица 5. Оценка терапевтической эффективности по степени выраженности клинических признаков часто болеющих детей по КТЭ

	Критерий оценки Терапевтической эффективности (КТЭ)

	Оценка в баллах

	Группы больных, получивших лечение


			1 группа    n=30

	2 группа n=35

	Контрольная группа n=45


	Стойкая Ремиссия

	3

	28

	31

	14


	Нестойкая ремиссия

	2

	2

	1

	11


	Улучшение

	1

	0

	3

	20


	Без ремиссии

	0

	0

	0

	0


	Сумма баллов

		88

	98

	84


	КТЭ

		2,93

	2,8

	1,86



	


Резюме: 
Оценка терапевтической эффективности (таблица 5) с определением КТЭ указывает, что у детей 1-ой основной группы КТЭ составил 2,93, во второй основной группе - 2,8, тогда как в контрольной группе - 1,86. Подобная разница статистически значима и может служить критерием эффективности продукта.

Оценка витаминного статуса.
Состояние витаминного статуса по витаминам A, С, Е, В1, В2 и В6 оценивали по показателям концентрации витаминов в плазме крови. Данные по двум основным группам до начала и по окончании приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ заносились в структурированный вопросник по выявлению дисбаланса витаминного статуса.
Состояние витаминного статуса по витаминам A, С, Е, В1, В2 и В6 оценивали по показателям концентрации витаминов в плазме крови. Забор периферической крови осуществлялся из локтевой вены в количестве 5 мл на голодный желудок с 8:00 до 8:30 утра. Кровь подвергалась центрифугированию в течение 15 минут при скорости 3000 об/мин. Для анализа отделялась ПК. Для определения концентрации витаминов В1, В6, А и Е использовался жидкостной хроматограф фирмы "Shimadzu", Япония, (модель С-3А) с регистрирующим интегратором той же фирмы (модель С-R-6А) и колонкой "Диасорб 130-16СТ" (150Х4 мм, 7 мкм). Для определения концентраций витаминов В использовался спектрофлуориметр "Hitachi", Япония (модель F-2000).

Витамины А и Е в плазме крови определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) в обращенно-фазном варианте в изократическом режиме со спектрофотометрическим детектором [7,10]. Время появления пиков витаминов А и Е соответствовало по времени удерживания пикам стандартных образцов (витамин А - 3,7 мин, витамин Е - 9,6 мин). Количественное определение витаминов проводили методом абсолютной калибровки.

Витамин С определяли методом визуального титрования, используя окислительно-восстановительную реакцию с 2,6-дихлор-фенолиндофенолятом натрия (реактивом Тильманса). Этот интенсивно окрашенный реагент в кислой среде в ходе реакции переходит в бесцветную лейкоформу. Титрование проводили до появления слабо-розовой окраски, устойчивой в течение 30 секунд [7]. Концентрацию витамина С определяли по количеству реактива Тильманса, пошедшего на титрование.

Витамин В6 (пиридоксина гидрохлорид) в ПК после предварительного осаждения белков хлорной кислотой определяли методом ВЭЖХ в изократическом режиме ион-парного варианта с флуориметрическим детектированием. Для этого к 200 мкл сыворотки крови добавляли 100 мкл 30% хлорной кислоты, перемешивали и центрифугировали в течение 10 мин при 6000 об/мин. 20 мкл надосадочной жидкости наносили на колонку хроматографа. ВЭЖХ-анализ проводили методом обращенно-фазовой жидкостной хроматографии. Концентрацию определяли по предварительно построенному градуировочному графику.

Витамин В1 (тиамин) определяли в ПК методом ВЭЖХ в обращенно-фазном варианте в изократическом режиме с флуориметрическим детектором по модифицированной методике A.L. Bailey [10] и L. Bettendorff [11]. Для анализа отбирали 500 мкл сыворотки крови, добавляли к ней 100 мкл 30% трихлоруксусной кислоты (ТХУ). Полученный раствор центрифугировали при 5000 об/мин в течение 15 минут. Затем ТХУ экстрагировали диэтиловым эфиром. Количественное определение витамина В1 проводили методом абсолютной калибровки.

Витамин В2 (рибофлавин) в плазме крови определяли флуоресцентным методом титрования рибофлавинсвязывающим апобелком. К 1 мл исследуемой плазмы добавляли 100 мкл 100% ТХУ, после чего центрифугировали при 3000 об/мин в течение 5 мин. Затем к 0,6 мл надосадочной жидкости добавляли 200 мкл 4 М раствора калия гидроортофосфата и 2 мл воды. Концентрацию витамина В2 определяли по разнице флуоресценции растворов.

Оценку степени витаминной недостаточности витаминов В12, В5, фолиевой кислоты, биотина (концентрацию которых не определяли по техническим причинам) проводили в баллах по результатам клинико-симптоматического анкетирования.

Количественное состояние витаминного статуса оценивалось по показателям витаминов А, С, Е, В1, В2, В6 в ПК. Исследования проводились с информированного согласия детей и родителей, а статическая обработка материала с помощью программы "Статистика".

Показатели витаминного статуса на фоне приема БАД «МУЛЬТИ - ЮНИВИТ» 

                               у «часто болеющих детей» (основная группа 1)

Таблица 6. Динамика концентрации витаминов в плазме крови у детей в 1-й основной
и в 1-й контрольной группе под влиянием применения 

поливитаминного комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИ» в течение 28 дней
	Показатели

	Норма

	Основная группа -1 (n-30)

	Контрольная группа-1  (n-22)


			До лечения 

	После лечения 

	До лечения 

	После лечения 


	Витамин А

	0.20-0.43 мкг/мл

	0,274±0,010***

	0,304±0,012*

	0,234±0,022***

	0,263±0,019*


	Витамин Е

	3-9 мкг/мл

	4,151±0,322***

	5,767±0,444*

	5,103±0,437***

	5,105±0,362**


	Витамин С

	4-15 мкг/мл

	3,253±0,429***

	11,880±0,158*

	5,162±0,699***

	7,679±0,635*


	Витамин В6
	8-20 нг/мл

	11,673±1,023***

	19,433±1,191*

	10,967±1,322***

	13,440±2,007*


	Витамин В1
	25-75 нг/мл

	23,44±2,623

	28,027±2,387**

	21,8±3,631

	29,1±2,094**


	Витамин В2
	6-20 нг/мл

	19,267±2,431***

	24,507±2,605**

	17,744±2,177***

	21,550±2,535**



	


· * - Достоверные изменения, р<0,05, 

· ** - Не достоверные значения р>0,05,

· *** Достоверные изменения, между двумя группами, р<0,05, 

Резюме: 
Данные по влиянию комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТА на уровень концентрации витаминов в плазме крови приведены в таблице 6. В результате коррекции витаминной недостаточности комплексом МУЛЬТИ-ЮНИВИТ максимальные темпы прироста концентраций отмечались у пациентов  основной группы по витаминам С(8,63±0,27), В6 (7,76±0,16), В1  (4,59±0,24), В2 (5,24±0,17), Е (1,61±0,12), (p<0,05 по витаминам С, В6, В1 и Е). Изменения концентрации витамина А в плазме крови  при лечении с применением данного витаминного комплекса  были недостоверны (p>0,05)

                               Показатели витаминного статуса на фоне приема комплекса 

МУЛЬТИ- ЮНИВИТ у «часто болеющих подростков» (основная группа 2)
Определение концентрации витаминов в ПК подростков было проведено до начала (день "0") и после окончания приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ (день "28").

Таблица 7.  Динамика концентрации витаминов в плазме крови у подростков  
2-й основной  и  2-й  контрольной групп под влиянием применения поливитаминного комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ в течение 28 дней 
	Витамин

	Основная группа-2 (n-35)

	Контрольная группа2             (n-23)

	Диапазон нормы

		До лечения День "0"

	После лечения День "30"

	До лечения День "0"

	После лечения День "30"

	
	Витамин А

	0,29±0,012**

	0,41±0,021**

	О,27±0,022

	0,34±0,025*

	0,27-0,72


	Витамин Е

	5,91±0,45**

	7,3±0,62*

	6,32±0,48

	6,78±0,5**

	6-10


	Витамин С

	5,43±0,41

	14,54±0,67*

	5,162±0,69

	7,58±0,63*

	4-15


	Витамин В6
	8,72±0,56

	17,28±1,15*

	8,21±1,32

	9,5±2,01*

	8-20


	Витамин В1
	26,21±2,43*

	32,3±2,72*

	32,8±3,8

	35,1±4,1**

	25-75


	Витамин В2
	9,9±0,61

	16,8±1,12**

	12,74±1,96

	12,74±2,43**

	6-20



	


· * - достоверные изменения, р<0,05, 

· ** - не достоверные значения р>0,05,

· *** - достоверные изменения , между двумя группами, р<0,05, 

Резюме: 
Данные по влиянию комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ на уровень концентрации витаминов в плазме крови приведены в таблице 6. В результате коррекции витаминной недостаточности комплексом «МУЛЬТИ-ЮНИВИТ» максимальные темпы прироста концентраций отмечались у пациентов основной группы по витаминам С (9,11±0,24), В6 ( 8,56±0,59), В1 (6,04±0,36),  В2 (6,9±0,59), Е (1,39±0,17), (p<0,05 по витаминам С, В6, В1 и Е). Изменения концентрации витамина А в плазме крови  при лечении с применением данного витаминного комплекса  были недостоверны (p>0,05)

Таблица №8. Балльная оценка витаминной недостаточности  у детей  в 1-ой основной группе под влиянием применения поливитаминного комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ в течение 28 дней (данные структурированного вопросника) 
	Витамин

	День "0"

	День "28"

	Витамин

	День "0"

	День "28"


	Витамин В1
	7,35±0,35

	2,3±0,17*

	Витамин D

	1,9±0,25

	1,3±0,15


	Витамин В2
	1,9±0,14

	0,72±0,05

	Витамин С

	5,95±0,52

	2,35±0,13*


	Витамин В6
	1,95±0,13

	0,77±0,04

	Витамин РР

	6,4±0,65

	1,6±0,17*


	Витамин А

	5,45±0,15

	2,7±0,15*

	Биотин

	2,7±0,15

	1,4 ±0,25


	Витамин Е

	3,8±0,40

	1,31±0,09*

	Сумма баллов по всем витаминам
	37,4±2,74

	14,45±1,2



	


· * - достоверное изменение p<0,05

Резюме: 
Следует отметить, что применение комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ достоверно уменьшило балльную оценку гиповитаминозов по витаминам РР, В1, В6, А, Е, С, биотину (p<0,05). Наиболее положительная динамика была отмечена по обеспеченности витамином Е (сумма баллов уменьшилась в 2,9 раза), витамина В1 (сумма баллов уменьшилась в 3,2 раза), витамина РР (сумма баллов уменьшилась в 4 раза), витамином С (в 2,5 раза) (табл. 8).  Оценку степени витаминной недостаточности витаминов В12, В5, фолиевой кислоты, биотина (концентрацию которых не определяли по техническим причинам) проводили в баллах по результатам клинико-симптоматического анкетирования. Определение концентрации витаминов в ПК подростков  было проведено до начала (День "0") и после окончания приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ (День "28").

Таблица №9. Балльная оценка витаминной недостаточности у подростков в 2-ой основной группе под влиянием применения поливитаминного комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ в течение 28 дней (данные структурированного вопросника) 
	Витамин

	День "0"

	День "28"

	Витамин

	День "0"

	День "28"


	Витамин В1
	6,85±0,25

	2,3±0,16*

	Витамин D

	1,6±0,41

	1,1±0,25


	Витамин В2
	2,9±0,18

	0,69±0,02

	Витамин С

	6,95±0,37

	2,15±0,18*


	Витамин В6
	1,85±0,11

	0,61±0,08

	Витамин РР

	5,4±0,75

	1,3±0,15*


	Витамин А

	5,24±0,17

	2,56±0,11*

	Биотин

	2,3±0,12

	1,2 ±0,28


	Витамин Е

	4,8±0,14

	1,95±0,06*

	Сумма баллов по всем витаминам
	37,89±2,5

	13,86±1,29



	


*- достоверное изменение p<0,05 

Резюме: 
Применение комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ достоверно уменьшило балльную оценку гиповитаминозов по витаминам РР, В1, В6, А, Е, С, биотину (p<0,05). Наиболее положительная динамика была отмечена по обеспеченности витамином Е (сумма баллов уменьшилась в 2,5 раза), витамина В1 (сумма баллов уменьшилась в 2,97 раза), витамином С (в 3,2 раза) (табл. 9).  Оценку степени витаминной недостаточности витаминов В12, В5, фолиевой кислоты, биотина (концентрацию которых не определяли по техническим причинам) проводили в баллах по результатам клинико-симптоматического анкетирования.

В начале наблюдения у пациентов основных и контрольных групп отмечалась выраженная частота дефицита витаминов в плазме крови по сравнению с возрастной нормой (табл. 6 и 7). У больных  отмечалась низкая концентрация почти всех витаминов либо определялись на нижней границе возрастной нормы. В основных группах до лечения дефицит витаминов был выявлен у всех 65 пациентов. Проведенное исследование исключает вероятность изолированного дефицита какого-то одного витамина во всех  группах. У каждого обследованного  отмечался поливитаминный дефицит, затрагивающий 2-4 витамина (в среднем 2,6±0,8 витаминов). Исходные значения концентрации витаминов В1, Е, А, С, В6 В2  соответствовали дефициту и регистрировались ниже средней границы нормы. Исходно у  них, в обеих основных группах соответственно, отмечались самые низкие показатели витамина В1, (23,4-26,2,нг/мл) при норме 25-75 нг/мл, витамина Е (4,15-5,91мкг/мл) при норме (3-9 мкг/мл), витамина С (3,25-5,43 мкг/мл), при норме 4-15 мкг/мл.  Лабораторные данные совпадали с данными структурированного опросника по выявлению дисбаланса витаминов у исследуемых пациентов. Обращали на себя внимание результаты анализа опросников по выявлению дефицита витаминов РР и С. По-видимому, даже субкомпенсированный недостаток витамина С в плазме крови имеет отчетливые клинические маркеры и сопровождается массой жалоб. Анализ результатов обследования часто болеющих детей и подростков показал, что 28-дневный прием поливитаминов МУЛЬТИ-ЮНИВИТ достоверно повышает исходно низкие и субнормальные значения витаминов В1, Е, А, С, В6 В2 в плазме крови.

Недостаточность витаминов по данным анкетирования составила в среднем 37,4 балла в 1-й основной группе и 37,89 баллов во 2-й основной группе. Чаще всего встречались дефициты витаминов РР (6,4-5,4 балла), В1 (7,35-6,85 балла), С (5,95-6,95 балла), А (5,45-5,24 балла), Е (3,8-4,8 балла) (в 1-ой и во 2-ой группе соответственно). Таким образом, по результатам опроса и клинического обследования, у часто болеющих детей актуален полигиповитаминоз и с ним прямо или косвенно связаны часто повторяющиеся, рецидивирующие частые заболевания.

Оценка иммунного статуса.

Состояние иммунного статуса оценивали по показателям клеточного и гуморального иммунитета. Определение концентрации иммуноглобулинов проводилось методом простой радиальной иммунодиффузии по J. Manchini (1965) в модификации L. Faney E. M. M. Kelwey.

Состояние клеточного иммунитета оценивали проведением определения количества спонтанных и розеткообразующих лимфоцитов (Е-РОК) по методу К.А. Лебедева и И.Д. Понякина (1984) в модификации Д.В. Стефани (1989).

Для оценки цитохимического статуса клеток крови использовали определение кислой фосфатазы лимфоцитов (методом A.E Goldberg и Т. Варка, в модификации Р.Р.Нарциссова (1970), щелочной фосфатазы нейтрофилов по L.S. Karlov и определение активности пероксидазы в нейтрофилах методом Grachow-Knole (1966).

В процессе исследования для оценки эффективности восстановительного лечения использованы цитохимические исследования клеток крови детей и подростков, которые позволяют выявить адаптационные и компенсаторные изменения обменных процессов в клетках, в тех случаях, когда клетки морфологически не различаются. Согласно литературным данным и высокой диагностической ценности окислительно-восстановительные процессы, происходящие в клетках при ее жизнедеятельности, протекают с участием большого количества ферментов.

Для клинической практики наиболее информативным является определение пероксидазы нейтрофилов, кислой фосфатазы лимфоцитов, щелочной фосфатазы нейтрофилов и глюкогена лимфоцитов, которые изменяются при бактериальных и вирусных инфекциях.

Динамика показателей состояния иммунной системы до и после приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ в 1-ой и во 2-й основной группах отображены в таблицах 10 и 11.
Показатели состояния иммунной системы, 

цитохимического коэффициента клеточных ферментов 

на фоне приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ (ЧБД)

Таблица 10. Показатели состояния иммунной системы и цитохимического коэффициента клеточных ферментов до и после курса приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ 

	Показатели
	Основная группа 1 n=30
	Контрольная группа 1 n=22

	
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения

	Ig А г/л
	1,27±0,19
	1,61±0,21*
	1,3±1,2
	1,39±0,12

	Ig М г/л
	1,45±0,25
	1,13±0,14*
	1,42±0,24
	1,36±0,15

	Ig G г/л
	11,8±0,54
	10,3±0,34
	11,4±0,16
	11,2±0,11

	Т-лимфоцит %
	51,25±0,12
	57,4±1,61
	54,4±1,21
	56,7±1,71

	Е-РОК 109/л
	1,18±0,12
	1,39±0,13
	1,14±0,13
	1,22±0,17

	ЦХК, Пероксидаза нейтрофилов
	1,36±0,16
	1,79±0,1**
	1,34±0,16
	1,42±0,15

	Кислая фосфатаза лимфоцитов
	0,89±0,22
	0,56±0,1**
	0,92±0,7
	0,86±0,12

	Щелочная фосфатаза нейтрофилов
	1,37±0,23
	1,31±0,12
	1,51±0,25
	1,59±0,17

	Гликоген лимфоцитов
	0,57±0,12
	0,42±0,11
	0,48±0,11
	0,47±0,13


Различия достоверны:
* Р < 0,05 при сравнении показателей до и после лечения;
**Р < 0,001 при сравнении показателей до и после лечения.

                                            Показатели состояния иммунной системы, 

цитохимического коэффициента клеточных ферментов 

на фоне приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ у ЧБП

Таблица 11. Показатели состояния иммунной системы и цитохимического коэффициента клеточных ферментов до после курса приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ 

	Показатели
	Основная группа 2 n=35
	Контрольная группа 2 n=23

	
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения

	Ig А г/л
	1,29±0,18
	1,67±0,24*
	1,3±1,2
	1,35±0,12

	Ig М г/л
	1,47±0,24
	1,13±0,12*
	1,42±0,24
	1,31±0,15

	Ig G г/л
	12,3±0,56
	9,1±0,31
	11,4±0,16
	11,5±0,11

	Т-лимфоцит %
	53,25±0,15
	57,9±1,64
	54,4±1,21
	55,8±1,71

	Е-РОК 109/л
	1,13±0,13
	1,39±0,15
	1,14±0,13
	1,24±0,17

	ЦХК, пероксидаза нейтрофилов
	1,38±0,12
	1,95±0,3**
	1,34±0,16
	1,39±0,15

	Кислая фосфатаза лимфоцитов
	0,96±0,24
	0,43±0,2**
	0,92±0,7
	0,89±0,12

	Щелочная фосфатаза нейтрофилов
	1,57±0,26
	1,22±0,32
	1,55±0,25
	1,59±0,17

	Гликоген лимфоцитов
	0,46±0,11
	0,34±0,14
	0,49±0,11
	0,47±0,13


Различия достоверны:
* Р < 0,05 при сравнении показателей до и после лечения;
**Р < 0,001 при сравнении показателей до и после лечения.

Резюме: изучение состояния иммунной системы и цитохимических показателей (табл. 10 и 11) показало, что в 1-ой и 2-й основных группах, получавших биологически активную добавку к пище МУЛЬТИ-ЮНИВИТ, показатели Ig А, Ig М, а также ЦХК ферментов крови имели статистически значимые тенденции к нормализации (t-тест Стьюдента для попарно связанных значений). При этом в 1-й и во 2-й  контрольных группах, леченных без использования витаминов, все изученные характеристики изменялись недостоверно. Отмечалось значительное изменение показателей пероксидазы нейтрофилов, кислой фосфатазы лимфоцитов, щелочной фосфатазы нейтрофилов и глюкогена лимфоцитов в основных группах, тогда как в контрольных группах существенных изменений не выявлено. 

Оценка клинической эффективности.

Оценку клинической эффективности проводили по комплексу клинических и лабораторных критериев. Данные приведены в картах обследования часто болеющих детей (таблица 12, 13)
Карта обследования «часто болеющих детей» при приеме 
комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ (основная группа 1-ЧБД 7-12 лет)

Таблица 12

	Проводимые 

исследования
	До лечения
	После лечения (через 28 дней)

	1.  Клиническая оценка состояния больных 

(субъективная оценка состояния здоровья, объективный статус)

2.  Общеклинический анализ крови 

3.  Общий анализ мочи

4.  Специализированные исследования 

- витаминный статус

- иммунный статус

- симптомы интоксикации


	Жалобы на слабость, головные боли, вялость, возбудимость, замедление умственных реакций, кариес, ломкость волос сухость кожи

Слабая анемия

В пределах нормы

Нарушен у 94%

Нарушен у 21%

Значительно выражены

у 87%


	Положительная динамика,

полное отсутствие жалоб, снижение нервной возбудимости, уменьшение ломкости волос и сухости кожи.

В пределах нормы 

В пределах нормы 

Не нарушен у 100%

Нарушен у 3%

(незначительно)

Отсутствуют


Карта обследования «часто болеющих подростков»
при приеме комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ

(основная группа 2-ЧБП 13-19 лет)

Таблица 13

	Проводимые 

исследования
	До лечения
	После лечения (через 28 дней)

	5.  Клиническая оценка состояния больных 

(субъективная оценка состояния здоровья, объективный статус)

6.  Общеклинический анализ крови 

7.  Общий анализ мочи

8.  Специализированные исследования 

- витаминный статус

- иммунный статус

- симптомы интоксикации


	Жалобы на  слабость, головные боли, вялость,  замедление умственных реакций, частые депрессии, кариес, ломкость волос и ногтей, сухость кожи 

Слабая анемия

В пределах нормы

Нарушен у 89%

Нарушен у 19 %

Значительно выражены
у 93%
	Положительная динамика. Повышение работоспособности.

Полное отсутствие жалоб. 

В пределах нормы 

В пределах нормы 

Не нарушен у 100%

Нарушен у 5% (незначительно)

Отсутствуют


Резюме:
В результате приема комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ по 1-2 таблетке х 1-2 раза в день в зависимости от возраста прослеживается нормализация клинических показателей основного заболевания, положительная динамика показателей как лабораторных, так и витаминного и иммунного статуса.

КРИТЕРИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Выводы: 
Биологически активная добавка к пище МУЛЬТИ-ЮНИВИТ - поливитаминный комплекс, полностью удовлетворяющий суточную потребность в витаминах, безопасный в плане развития аллергических и побочных реакций. Оценка положительной динамики витаминов и показателей иммунного статуса у часто болеющих детей и подростков дает дополнительные ключи использования комплекса в восстановительной терапии данной категории детей. Проведенные исследования показали, что его прием эффективен в реабилитационной терапии Часто Болеющих Детей. Прием в дозах 1-2 таблетки в день, в соответствии с возрастом позволяет скомпенсировать витаминную недостаточность, отмечаемую на фоне частых ОРВИ и достичь лечебного эффекта за более короткий срок реабилитации в условиях дневного стационара, чем  в контрольной группе.

Компоненты комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ оказывали влияние на обмен витаминов, а также определяли положительную динамику вегетативного и психоэмоционального статуса.  Приведенные данные позволяют предположить, что использование поливитаминного комплекса улучшает параметры вегетативной нервной системы. Происходит ранняя нормализация клинических показателей основного заболевания. Отмечается положительная динамика показателей витаминного статуса при приеме поливитаминного комплекса МУЛЬТИ-ЮНИВИТ, а также положительная динамика других лабораторно-инструментальных показателей активности патологического процесса. Коррекция витаминного баланса с помощью 28-дневного курса  дополнительной терапии поливитаминным комплексом достаточна для часто болеющих пациентов и полностью безопасна в отношении развития гипервитаминозов.

Для достижения устойчивых результатов реабилитационных мероприятий 28-дневный курс профилактического  лечения может повторяться с интервалом один раз в 3-5 месяцев.           

Известно, что фармакокоррекция традиционными средствами при отсутствии восполнения дефицита витаминов, не всегда эффективна и сопряжена с множеством побочных реакций, в том числе, возникновением гиповитаминозов. Так формируется порочный круг заболеваний. Вероятно, что регулярный курсовой прием 2-3 раза в год улучшит субъективные данные больных и окажет влияние на сокращение сроков госпитализации.

После получения результатов степени восполнения организма витаминами и показания состояния иммунного статуса, родители детей и подростков были информированы об исходных и окончательных результатах анализов. По окончании курса приема биологически активной добавки к пище МУЛЬТИ-ЮНИВИТ индивидуально со всеми родителями была проведена беседа и предоставлены рекомендации о проведении повторных курсов, а также конкретные рекомендации по диетической коррекции и применению поливитаминного комплекса.
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