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1. Занятие № 25

Тема: «Бронхиальная астма».

2. Форма организации учебного процесса: клиническое практическое занятие. 

3. Значение изучения темы. Бронхиальная астма (БА) является серьезной глобальной проблемой здравоохранения. Люди всех возрастов во всем мире страдают этим хроническим заболеванием дыхательных путей, которое при недостаточно эффективном лечении может значительно ограничивать повседневную жизнь пациентов и даже приводить к смерти. Ранняя диагностика БА и назначение адекватной терапии значительно снижает социально-экономический ущерб от БА и улучшает качество жизни пациентов, однако лекарственные препараты остаются одной из основных статей расходов на лечение БА. Поэтому цены на противоастматические препараты остаются предметом пристального интереса и объектом для растущего числа исследований, так как от цен на препараты будет во многом зависеть и общая стоимость лечения БА.

4. Цели обучения: 

- общая  цель: обучающийся должен обладать следующими компетенциями: ОК-1,ОК-8,ПК-3,ПК-5,ПК-6,ПК-11,ПК-12,ПК-16, ПК-17,ПК-18,ПК-19,ПК-20,ПК-21,ПК-22,ПК-23.

- учебная цель: знать этиологию, патогенез, классификации, клиническую картину, наиболее информативные методы диагностики, лечение и профилактику бронхиальной астмы, уметь провести обследование больных с БА, интерпретировать данные дополнительных методов обследования, провести и оценить кожные и провокационные тесты с аллергенами, владеть методикой проведения небулайзерной терапии, методикой исследования функции внешнего дыхания с помощью пикфлоуметрии, современными схемами терапии БА.

5. План изучения темы:

5.1. Контроль исходного уровня знаний.

Тестовый контроль:
1. ВЕЩЕСТВО, ЯВЛЯЮЩЕЕСЯ ПОТЕНЦИАЛЬНЫМ ФАКТОРОМ РИСКА РАЗВИТИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

1) Пыль хрома

2) Пыль диоксида кремния

3) Пыль графита

4) Пыль алюминия

5) Соляная кислота 

2. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ ДЛЯ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ИММУННОЙ ТЕРАПИИ

1) Атопический дерматит

2) Отягощенная наследственность

3) Лекарственная аллергия

4) Сахарный диабет

5) Ничего из перечисленного

3. У БОЛЬНОГО ЕЖЕГОДНО В АВГУСТЕ ПОВТОРЯЮТСЯ ПРИСТУПЫ УДУШЬЯ. МОЖНО ЗАПОДОЗРИТЬ

1) Бытовую сенсибилизацию

2) Грибковую сенсибилизацию

3) Клещевую сенсибилизацию

4) Пыльцевую сенсибилизацию

5) Пищевую сенсибилизацию

4. КАКИЕ ПРЕПАРАТЫ ОБЛАДАЮТ ПРОЛОНГИРОВАННЫМ БРОНХОЛИТИИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ

1) Монтелукаст

2) Формотерол

3) Омализумаб

4) Лоратадин

5) Будесонид 

5. ПРИСТУП УДУШЬЯ ПРИ АСПИРИНОВОЙ АСТМЕ МОЖЕТ БЫТЬ СПРОВОЦИРОВАН

1) Употреблением кофе

2) Приемом пенициллина

3) Полипэктомией

4) Контактом с собакой

5) Пробой с сальбутамолом

6. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ:

1) Отек слизистой

2) Спазм гладкой мускулатуры  бронхов

3) Формирование вязкого секрета

4) Гипертрофия гладкой мускулатуры

5) Все перечисленное                

7. ОСЛОЖНЕНИЯ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ИМУННОЙ ТЕРАПИИ:

1) Асептический некроз в месте введения

2) Лихорадка

3) Астматическое состояние

4) Артериальная гипертензия

5) Снижение иммунитета 

8. ОСЛОЖНЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНОЙ КОРТИКОСТЕРОИДНОЙ ТЕРАПИИ:

1) Нефрит

2) Гепатит

3) Нарушение сна

4) Остеопороз

5) Диффузный пневмосклероз 

9. КАКОЙ ВЫБОР ВЫ ПРЕДПОЧТЕТЕ ПРИ НОЧНЫХ СИМПТОМАХ АСТМЫ:

1) Спирива

2) Аспирин

3) Преднизолон

4) Асмонекс

5) Сингуляр 

10. КАКИЕ НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ИСПОЛЬЗУЮТСЯ ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ?

1) Галотерапия

2) Иглорефлексотерапия

3) Оксигенотерапия

4)Лазеротерапия

5) Правильно все              

5.2. Основные понятия и положения темы
ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Бронхиальная астма — это хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, в котором принимают участие многие клетки и клеточные элементы. Хроническое воспаление обусловливает развитие бронхиальной гиперреактивности, которая приводит к повторяющимся эпизодам свистящих хрипов, одышки, чувства заложенности в груди и кашля, особенно по ночам или ранним утром. Эти эпизоды обычно связаны с распространенной, но изменяющейся по своей выраженности обструкцией

дыхательных путей в легких, которая часто бывает обратимой либо спонтанно, либо под действием лечения.

ЭТИОЛОГИЯ.

Факторы, влияющие на развитие и проявления бронхиальной астмы

Факторы, влияющие на риск развития БА, можно разделить на факторы, обусловливающие развитие заболевания, и факторы, провоцирующие появление симптомов. Некоторые факторы относятся к обеим группам.

Бронхиальная астма (БА) обусловлена сочетанием генетических факторов и факторов окружающей среды, которые приводят к формированию бронхиальной гиперреактивности с развитием клинических симптомов в последующем. 

Факторы риска, приводящие к развитию астмы:

Различают внутренние и внешние факторы, индуцирующие БА.
Внутренние факторы:

– генетическая предрасположенность (существует достаточно подтверждений, что БА является генетически детерминированным заболеванием с риском наследования 35-70 %);

– атопия (выработка повышенного количества антител Ig E – реагины, как реакция на контакт с внешними аллергенами, выражается возрастанием уровня общего и специфического Ig E в сыворотке и положительной реакцией на кожные прик тесты с использованием стандартизованных аллергенов);

– гиперреактивность дыхательных путей (т.е. состояние, при котором просвет бронхов сужается слишком сильно в ответ на провоцирующие вещества, контролируется геном 5q и наследуется, как правило, совместно с атопией, также порождается или выявляется хроническим воспалительным процессом в дыхательных путях);

– пол (в детстве БА встречается чаще у мальчиков, различие по полу исчезает после 14 лет, а в пубертатном периоде и у взрослых астма чаще встречается среди девушек и женщин);

– ожирение (у тучных больных наблюдается пониженная функция легких и больше сопутствующих заболеваний). Как точно влияет ожирение на развитие БА пока точно не известно, предполагается, что ожирение может влиять на функцию дыхательных путей через воздействие на механику внешнего дыхания и развитие провоспалительного состояния, тем самым дополняя воздействие генетических, онтогенетических, гормональных и нейрогенных факторов.

Внешние факторы:

Аллергены

– аллергены помещений (клещи домашней пыли, шерсть домашних животных, аллергены тараканов, грибы, в том числе плесневые и дрожжевые);

– внешние аллергены: (пыльца, грибы, в том числе плесневые и дрожжевые);

Инфекции (главным образом, вирусные)

Профессиональные сенсибилизаторы, 

Курение табака (активное, пассивное); 

Загрязнение воздуха внутри и снаружи помещений;

Питание

Факторы, провоцирующие обострение БА (триггеры) или являющиеся причиной сохранения симптомов:

– все обозначенные индукторы БА, такие как респираторные вирусные инфекции (особая роль отводится респираторно-синцитиальному вирусу, риновирусу, вирусу гриппа);

– физическое усилие и гипервентиляция;

 – метеофакторы;

– медикаменты (НПВС, β-блокаторы); 

– пища, пищевые добавки;

– диоксид серы;

– психоэмоциональное напряжение;

– раздражители (аэрозоли, испарения краски).

ПАТОГЕНЕЗ.

Патогенез БА сложен, однако узловым звеном является изменение чувствительности и реактивности бронхов, приводящее к возникновению приступов БА, патофизиологическими механизмами которых являются бронхоспазм, гипер- и дискриния, отек слизистой оболочки бронхов.

В основе этого лежат наследственные и/или приобретенные биологические дефекты. У значительной части больных ведущим в патогенезе БА является нарушение функций иммунокомпетентной системы, протекающее преимущественно по 1 типу аллергической реакции, реже по III и IV типам (по классификации Джелла и Кумбса, 1968). Аллергенами, вызывающими реакции 1 типа (анафилактического) с избыточным синтезом реагинов, относящихся к IgЕ, реже IgG, и формирующими атопический вариант БА, являются пыльца растений, домашняя пыль, эпидермальные аллергены, лекарственные препараты. Антитела - реагины, продуцируемые 

В - лимфоцитами, фиксируются на поверхности тучных клеток по ходу респираторного тракта.

В качестве основных дефектов, приводящих к превращению защитной реакции по устранению ингалированных аэрополлютантов в аллергическую реакцию, рассматривают дефицит секреторного IgА, возникающий из-за повторных ОРЗ в детстве, избыточный синтез реагинов, повышенное сродство рецепторов тучных клеток к реагинам и повышенную возбудимость последних. Основную роль в возникновении В - зависимых IgЕ реакций отводят снижению влияния Т-супрессоров, которые контролируют синтез IgЕ. Аллергены, соединяясь с антителами, образуют комплекс, который разрушает мембрану тучной клетки, происходит выброс биологически активных веществ (гистамина, серотонина, медленно реагирующей субстанции анафилаксии, эозинофильного хемотаксического фактора и др.), приводящих к обструкции бронхов, отеку слизистой, гиперсекреции. Иногда патологический процесс протекает по аллергической реакции III типа. Длительно протекающий инфекционный процесс в легочной ткани приводит к формированию циркулирующих иммунных комплексов (антиген + антитело IgG, IgA, IgM).

Присоединение к ним комплемента сопровождается активацией системы комплемента и развитием обструкции бронхов. 

При неатопической БА ведущее значение имеет реакция IV типа (замедленная). При этом антиген соединяется с сенсибилизированным Т-лимфоцитом, в результате чего последний начинает активно продуцировать воспалительные цитокины, привлекающие макрофаги в очаг иммунного воспаления на месте проникновения антигена (фактор, ингибирующий миграцию макрофагов, нейтрофилов, хемотаксические факторы эозинофилов, базофилов и др.). Это, в свою очередь, ведет к гиперреактивности бронхов и пролонгированному обструктивному синдрому.

В патогенезе БА участвуют не только изменения иммунной системы, но и эндокринной, и нервной. Наиболее изученными дисгормональными механизмами, приводящими к обструкции бронхов, являются глюкокортикоидная недостаточность, гиперэстрогения и гипопрогестеронемия. Первичная глюкокортикоидная недостаточность у больных БА возникает в связи с гипоксией гипоталямо - гипофизарной системы, аллергическим повреждением коры надпочечников, из-за хронических инфекций и интоксикаций, и длительной кортикостероидной терапии. Повышение активности транскортина, который связывает активный кортизол плазмы крови, а также нарастание кортизолрезистентности тканей и нарушение метаболизма кортизола в легких приводят к вненадпочечниковой глюкокортикоидной недостаточности.

Гиперэстрогения способствует повышению активности транскортина, усилению вненадпочечниковой недостаточности, повышению уровня гистамина, понижению активности β-рецепторов и повышению активности α-рецепторов клеток - мишеней и эффекторных клеток бронхов и легких. Гипопрогестеронемия способствует снижению синтеза АКТГ, понижает активность β-рецепторов и повышает активность α-рецепторов клеток-мишеней и эффекторных клеток. При гипертиреозе нарушается метаболизм кортикостероидов, гистамина, простагландинов, снижена чувствительность гладкой мускулатуры бронхов к β-адреностимуляторам, что в совокупности способствует обструктивному синдрому.

В развитии БА принимают участие изменения центральной и вегетативной нервной системы. Контроль регуляции воздухоносных путей (их просвета) блуждающими нервами осуществляется через рецепторный аппарат бронхиального дерева. Раздражение нервной системы, регулирующие мышечный тонус и секрецию слизи железами бронхов, а также дыхательный центр.

Аспириновая астма в своем патогенезе имеет другие звенья. С одной стороны, под действием нестероидных противовоспалительных препаратов (НПП) повышается уровень простагландинов F2α, которые обладают бронхоконстрикторным действием и снижается уровень простагландинов Е, расслабляющих бронхи. С другой стороны, НПП нарушают метаболизм арахидоновой кислоты, которая является составной частью фосфолипидов клеточных мембран. В зависимости от характера воспалительного процесса арахидоновая кислота может трансформироваться различными путями.

Присоединение двух молекул кислорода под воздействием циклооксигеназы формирует циклооксигеназный путь метаболизма, а одной молекулы - липооксигеназный. НПП блокируют циклооксигеназный путь метаболизма арахидоновой кислоты и увеличивает вероятность липооксигеназного пути. В результате последнего повышается концентрация лейкотриенов С4, D4, E4, которые обладают бронхоконстрикторным действием.

КЛАССИФИКАЦИЯ.
Согласно Международной классификации болезней (X пересмотр, ВОЗ, Женева, 1996 г.), выделяется:

J 45.0
 БА с преобладанием аллергического компонента 

J 45.1
 Неаллергическая БА

J 45.8 Смешанная БА

J 45.9
 БА не уточненная

J 46.
Астматический статус (острая тяжелая БА)

В соответствии с последней номенклатурой аллергических болезней, астма классифицируется следующим образом:

1. Аллергическая БА - астма, опосредованная иммунологическими механизмам. 

2. Атопическая БА -  обозначается IgE – опосредованная аллергическая БА (доказано участие IgE антител в формировании астмы). Термин атопия следует использовать после документального подтверждения IgE сенсибилизации: выявление специфических IgE  антител в сыворотке крови или положительных результатов кожных тестов с аллергенами.

3.  Неатопическая БА - БА, не связанная ни с какими экзоаллергенами, т.е. является не IgE – обусловленной. Причины неатопической БА в настоящее время полностью не изучены: возможно, это неизвестные аллергены; не исключена этиологическая роль вирусов и атипичных бактериальных инфекций. Клинический фенотип неатопической БА характеризуется более поздним началом, более значимым снижением функции легких, частым сочетанием с полипозным синуситом, встречается у женщин.

Объективными различиями этих форм (атопический и неатопической) БА являются положительные кожные пробы с аллергенами и связь клинических симптомов атопической БА с контактом с этими аллергенами. 

К особым формам относятся: профессиональная бронхиальная астма, астма физического усилия, ночная, кашлевая астма, которые не являются самостоятельными клиническими формами бронхиальной астмы, однако имеют значение с позиций их терапии.

Классификация по периоду заболевания:

1. Обострение.

2. Ремиссия.

1) Нестабильная ремиссия.

2) Стабильная ремиссия (более 2-х лет)

По степени тяжести различают:
1. Интермиттирующая БА

2. Легкая персистирующая БА

3. Средней тяжести персистирующая БА 

4. Тяжелая персистирующая БА

Интермиттирующая БА: кратковременные непостоянные симптомы менее одного раза в неделю, ночные – не чаще 2 раз в месяц, нормальные; показатели ОФВ1 (ПСВ), разброс показателей ОФВ1 и ПСВ < 20%. Группу больных с интермиттирующей БА составляют преимущественно пациенты с атопией, имеющие периодические контакты с аллергеном. При отсутствии контакта симптомы заболевания не проявляются.

Легкая персистирующая: симптомы чаще одного раза в неделю, но реже одного раза в день, ночные симптомы чаще 2 раз в месяц, обострения могут влиять на физическую активность и сон, ОФВ1 и ПСВ > 80 % должных величин, суточный разброс этих показателей до 20 %.

Средней тяжести персистирующая: ежедневные симптомы, обострения могут влиять на физическую активность и сон, ночные симптомы чаще одного раза в неделю, ежедневные ингаляции β2-агонистов короткого действия, ОФВ1 или ПСВ – 80-60 % должных величин, суточный разброс этих показателей 20-30 %.

Тяжелая персистирующая: ежедневные симптомы, регулярные обострения, регулярные ночные симптомы, ограничение физической активности, ОФВ1 или ПСВ < 60 % должных, суточный разброс этих показателей > 30%. Пациентов с тяжелым течением БА, длительное время принимающих системные стероиды, в практической медицине часто относят к группе так называемой стероидозависимой БА. Данный термин является дискутабельным, однако четко указывает на особенности течения болезни и используемый фармакотерапевтический режим.

Для объективной характеристики больных, получающих регулярное антиастматическое лечение, в 2006 г. введено понятие уровня контроля астмы. Заболевание классифицируется как контролируемое, частично контролируемое и неконтролируемое. Контролируемая астма характеризуется полным отсутствием всех проявлений и нормальными показателями спирометрии. Частично контролируемая астма отличается наличием ограниченного числа симптомов. Терапевтическая тактика при данном уровне контроля неоднозначна и зависит от выбора врача: либо увеличить объем терапии для полного контроля над заболеванием, либо остаться на прежней базисной терапии. При неконтролируемой астме, согласно новой редакции GINA, увеличение объема терапии является обязательным (табл. 2). Кроме того, неконтролируемое течение бронхиальной астмы на протяжении недели рассматривается как обострение и требует лечения в стационарных условиях.
Таблица 2. Критерии контроля (GINA, 2011)

	Характеристики бронхиальной астмы
	Контролируемая
	Частично контролируемая
	Неконтро-лируемая



	Дневные симптомы
	Реже 2 раз в неделю
	Чаще 2 раз в неделю
	3 и более признаков частично контролируемой астмы в любую неделю



	Ночные симптомы
	Нет
	Любое


	

	Ограничение активности
	Нет
	Любое


	

	Необходимость лечения
	Реже 2 раз в неделю
	Чаще 2 раз в неделю
	

	ПСВ или ОФВ1
	Более 80%
	Менее 80%


	

	Оценка будущего риска (риск обострений, нестабильности, быстрого снижения функции легких, побочные эффекты).


КЛИНИКА.

Диагностика астмы основана на обнаружении характерных черт, симптомов и признаков  при отсутствии альтернативного объяснения их возникновения. Главным является получение точной клинической картины.

Клинические признаки БА включают наличие таких симптомов, как  эпизоды одышки, свистящие хрипы, кашель и заложенность в грудной клетки. Существенное значение имеет появление симптомов после контакта с аллергеном, сезонная вариабельность симптомов, отягощенный семейный анамнез по атопии и/или БА.  При сочетании БА и ринита симптомы БА могут эпизодически появляться только в определенное время года или присутствовать постоянно с сезонными ухудшениями. 

Механизмы развития симптомов астмы

	Симптом
	Механизм

	Кашель
	Раздражение ирритативных рецепторов, бронхоконстрикция

	Свистящее дыхание
	Бронхоконстрикция

	Заложенность в груди
	Сужение мелких дыхательных путей, воздушные ловушки

	Одышка
	Увеличение работы дыхания

	Ночные симптомы
	Воспаление, бронхиальная гиперреактивность


Иногда встречается кашлевой вариант БА, когда единственным симптомом заболевания является кашель, возникающий чаще в ночное. Этот вариант астмы чаще регистрируется у детей и подростков. Этот вариант БА необходимо дифференцировать с эозинофильным бронхитом, при котором у больных отмечается кашель, эозинофилия мокроты и нормальные показатели спирометрии, отсутствует бронхиальная гиперреактивность. Кроме того, необходимо помнить, что причиной кашля может быть прием ингибиторов ангиотензинпревращающих препаратов, синдром постназального затека, хронический риносинусит и дисфункция голосовых связок.  

Проводя первичную диагностику, необходимо основываться на тщательной оценке  симптомов и степени обструкции дыхательных путей:

У пациентов с высокой вероятностью астмы показано проведение  пробного лечения. Предусмотрите дополнительные исследования в случае недостаточного эффекта.

У пациентов с низкой вероятностью астмы, у которых симптомы предположительно могут быть результатом другого диагноза, необходимо провести обследование и назначить лечение соответственно ситуации. Пересмотрите диагноз у тех пациентов, лечение которых не дает результатов.

Предпочтительный подход к пациентам со средней вероятностью астмы – продолжить обследование, одновременно назначив пробное лечение в течение определенного периода времени до подтверждения диагноза и определения поддерживающего лечения.

Клинические признаки, повышающие вероятность наличия астмы:

 Наличие более одного из следующих симптомов: хрипы, удушье, чувство заложенности в грудной клетке и кашель, особенно в случаях:

· ухудшения симптомов ночью и рано утром;

· возникновения симптомов при физической нагрузке, воздействии аллергенов и холодного воздуха;

· возникновения симптомов после приема аспирина или бета-блокаторов.

· Наличие атопических заболеваний в анамнезе;

· Наличие астмы и/или атопических заболеваний  у родственников; 

· Распространенные сухие свистящие хрипы при выслушивании (аускультации) грудной клетки;

· Низкие показатели пиковой скорости выдоха или объёма форсированного выдоха за 1 секунду (ретроспективно или в серии исследований), необъяснимые другими причинами;

· Эозинофилия периферической крови, необъяснимая другими причинами.

Клинические признаки, уменьшающие вероятность наличия астмы:

· Выраженные головокружения, потемнение в глазах, парестезии;

· Хронический продуктивный кашель при отсутствии свистящих хрипов или удушья;

· Постоянные нормальные результаты обследования грудной клетки при наличии симптоматики;

· Изменение голоса;

· Возникновение симптомов исключительно на фоне простудных заболеваний;

· Наличие существенной истории курения (более 20 пачек/лет);

· Заболевания сердца;

· Нормальные показатели пиковой скорости выдоха или спирометрии  при наличии симптоматики (клинических проявлений).

Необходимо помнить, что астма является клиническим диагнозом, который устанавливает доктор на основании жалоб и анамнестических данных пациента, клинико - функционального обследования с оценкой обратимости бронхиальной об​струкции, специфического аллергологического обследования и исключения других заболеваний. Особенностью атопической БА является положитель​ный результат специфического аллергологического обследования.

Специфическое аллергологическое обследование включает:

1. Сбор ал​лергологического анамнеза 

2. Кожные пробы с аллергенами 

3. Провокацион​ные тесты с аллергенами 

4. Лабораторные методы диагностики.

Аллергологический анамнез имеет первостепенное значение в диагностике атопической БА: наличие аллергических заболеваний в семье или у самого пациента, связь симптомов с определенным временем года, контактом с жи​вотными или нахождением в определенных помещениях, наличие сопутст​вующего ринита и конъюнктивита, все это помогает предположить аллерги​ческую природу БА. Для выявления специфического аллергена или аллерге​нов, виновных в развитии атопической БА, применяются скарификационные, тесты-уколом (прик-тест) и внутрикожные тесты. В настоящее время наиболее широко используются прик-тесты, что обусловлено их безопасно​стью, высокой специфичностью и простотой постановки.

Лабораторные методы диагностики атопической БА заключаются в оп​ределение аллергенспецифических IgE-антител в сыворотке крови. 

Основ​ными методами определения общего и аллергенспецифического IgЕ являют​ся: радиоизотопный, хемилюминесцентный и иммуноферментный. Современные тест-системы дают результаты в международных единицах (Me) или в нг/мл аллергенспецифического IgЕ. С повышением уровня аллер​генспецифического IgЕ в сыворотке повышается вероятность его клиниче​ского значения, но не определены уровни специфических в сыворотке для ингаляционных аллергенов, которые бы с высокой степенью вероятности предсказывали развитие респираторных симптомов. 

Для подтверждения диагноза БА и оценки тяжести состояния у всех больных с явлениями бронхообструктивного синдрома следует проводить исследование функции внешнего дыхания.

Функциональные исследования позволяют выявить обструкцию дыхательных путей (при легком течении астмы может отсутствовать), наличие обратимого компонента обструкции, вариабельность бронхиальной проходимости или признаки гиперреактивности бронхов. 

Спирометрия является методом выбора для оценки выраженности и обратимости бронхиальной обструкции в процессе диагностики БА. Имеются стандарты проведения спирометрии. Наиболее значимыми является оценка показателей объема форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ).

Термины «обратимость» и «вариабельность» используются для характеристики изменений симптомов, связанных с изменением выраженности бронхиальной обструкции; эти изменения происходят спонтанно или в ответ на проводимую терапию. 

Согласно рекомендациям экспертов GINA, 2011 обратимый характер бронхиальной обструкции оценивается по результатам динамики функциональных показателей через 15 мин после ингаляции β2-агониста (сальбутамол в дозе 400 мкг), для которой характерен прирост ОФВ1 более 12 % и ПСВ более 15 %. 

При отсутствии положительной динамики на β2-агонист (встречается у больных с длительным стажем заболевания или при сочетании астмы и хронической обструктивной болезни легких) возможно проведение тест терапии  преднизолоном в течение 10-14 дней. Увеличение показателя ОФВ1 более чем на 20% под воздействием лечения преднизолоном является специфичным диагностическим критерием астмы. 

Термином вариабельность обозначают колебания выраженности симптомов и показателей функции легких в течение определенного времени. Вариабельность симптомов и показателей функции легких может регистрироваться в течение суток, нескольких дней, месяцев или носить сезонный характер. 

Верификация гиперреактивности бронхов осуществляется с использованием провокационных тестов: стандартный тест с физической нагрузкой, фармакологические тесты с бронхоконстрикторами – гистамином, метахолином и др. Тест считают положительным при снижении ОФВ1 на 20% и более от исходных значений.

Для оценки вариабельности бронхиальной проходимости проводится суточное мониторирование ПСВ с помощью пикфлоуметра. 

Суточный разброс определяется по формуле:

ПСВ вечер - ПСВ утро × 100%

1/2× (ПСВ вечер + ПСВ утро)

Мониторинг ПСВ полезен в следующих случаях:

· Подтверждение диагноза БА (при отсутствии возможности проведения спирометрии); прирост ОФВ1 после ингаляции бронхолитика на 60 л/мин (или на 20%) по сравнению с ПСВ до ингаляции; либо изменение ПСВ более чем на 20% в течение суток.

· Оценка контроля БА, особенно у больных недооценивающих симптомы заболевания.

· Выявление факторов окружающей среды (аллергены, профессиональные факторы, физическая нагрузка, другие триггеры, провоцирующие симптомы астмы). Для этой цели рекомендуется проведение пикфлоуметрии несколько раз в день в течение периода предполагаемого воздействие факторов риска на работе, дома, а также в период их отсутствия.

Лабораторные тесты направлены на определение аллергического статуса больного. Для выявления сенсибилизации к индукторам проводятся кожные тесты с аллергенами (бытовыми, пыльцевыми, грибковыми и др.). Подтверждением атопического компонента заболевания является высокий титр  специфических Ig E в сыворотке крови. 

Возможно выявление в мокроте или бронхоальвеолярной жидкости (что информативнее) высокого содержания эозинофилов. На воспаление в дыхательных путях указывает определение в выдыхаемом воздухе высокого уровня оксида азота или окиси углерода.

Кашлевой вариант бронхиальной астмы. У пациентов с кашлевым вариантом БА главным, а иногда единственным проявлением заболевания является кашель. Для таких больных особую важность имеет исследование вариабельности показателей функции легких или бронхиальной гиперреактивности, а также определение эозинофилов в мокроте. Кашлевой вариант БА следует дифференцировать с так называемым эозинофильным бронхитом, при котором у больных отмечаются кашель и эозинофилия мокроты, однако нормальные показатели функции легких при спирометрии и нормальная бронхиальная реактивность.

Кроме того, в процессе диагностики следует помнить о возможности кашля, обусловленного приемом ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), гастроэзофагеальным рефлюксом, синдромом постназального затекания, хроническим синуситом и дисфункцией голосовых связок.

Бронхоспазм, вызываемый физической нагрузкой. У большинства пациентов важной (иногда единственной) причиной появления симптомов заболевания является физическая активность. Бронхоспазм вследствие физической нагрузки обычно развивается через 5–10 мин после прекращения нагрузки (редко – во время нагрузки). Пациенты отмечают типичные симптомы БА или иногда длительный кашель, который самостоятельно проходит в течение 30–45 мин. Некоторые формы нагрузки (например, бег) вызывают симптомы БА чаще, чем другие. 

Быстрое уменьшение симптомов постнагрузочного бронхоспазма после ингаляции β2-агониста или предотвращение развития симптомов благодаря ингаляции β2-агониста перед нагрузкой говорит в пользу диагноза бронхиальной астмы. У таких больных или при сомнениях в диагнозе целесообразно провести пробу с физической нагрузкой. 

Профессиональная бронхиальная астма. Бронхиальная астма, развившаяся на рабочем месте, нередко не диагностируется. Благодаря постепенному развитию профессиональная БА часто расценивается как хронический бронхит или ХОБЛ, что ведет к неправильному лечению или отсутствию лечения. Это заболевание следует заподозрить в случае появления симптомов ринита, кашля и/или свистящих хрипов, особенно у некурящих пациентов. 

Критериями диагностики профессиональной БА служат: четко установленное связанное с профессиональной деятельностью воздействие известных или предполагаемых сенсибилизирующих агентов; отсутствие симптомов БА до приема на работу или отчетливое ухудшение течения БА после приема на работу. Наличие зависимости симптомов от рабочего места (уменьшение выраженности симптомов вне работы и увеличение – по возвращении на работу) может помочь установить взаимосвязь между предполагаемыми сенсибилизирующими агентами и БА.

Поскольку лечение профессиональной БА часто вынуждает пациента сменить работу, установление диагноза БА приводит к важным социально-экономическим последствиям, и поэтому диагноз нуждается в объективном подтверждении. Оно может быть получено с помощью специфических бронхопровокационных тестов. Еще одним методом подтверждения диагноза является регистрация ПСВ не менее 4 раз в сутки на протяжении 2 нед. во время рабочего периода и еще 2 нед. во время отпуска.

Дифференциальная диагностика бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких

Бронхиальная астма и ХОБЛ представляют собой широко распространенные хронические обструктивные болезни, в основе которых лежит воспаление дыхательных путей. Для ХОБЛ характерно наличие не полностью обратимой бронхиальной обструкции, которая обычно прогрессирует и связана с аномальной воспалительной реакцией легочной ткани на воздействие вредных частиц или газов. У пациентов с БА контакт с повреждающими агентами (особенно курение) может привести к развитию постоянной бронхиальной обструкции и воспалительной реакции с чертами, характерными как для БА, так и для ХОБЛ. Таким образом, хотя обычно БА можно дифференцировать с ХОБЛ, у некоторых пациентов с хроническими респираторными симптомами и постоянной бронхиальной обструкцией дифференциальная диагностика этих двух заболеваний затруднена. 

Пожилые пациенты. У пожилых лиц недиагностированная БА служит частой причиной респираторных симптомов, которые проходят на фоне терапии; наличие сопутствующих заболеваний осложняет диагностику. При наличии свистящих хрипов, одышки и кашля, обусловленных левожелудочковой недостаточностью, иногда говорят о «сердечной астме».  
Этот термин может вводить в заблуждение, и его использование не рекомендуется. Увеличение выраженности симптомов при физической нагрузке и в ночное время может еще больше затруднить диагностику, поскольку встречается как при БА, так и при левожелудочковой недостаточности. Пациенты этой возрастной группы часто используют β-блокаторы, в том числе топические (при глаукоме). Обычно тщательный

сбор жалоб и анамнеза, физикальное обследование, ЭКГ и рентгенография органов грудной клетки позволяют установить диагноз. У пожилых пациентов отличить БА от ХОБЛ особенно трудно; для решения этой задачи может потребоваться пробная терапия бронхолитиками и/или пероральными/ингаляционными ГКС.

Примеры формулировки диагнозов:

1. Бронхиальная астма, аллергического генеза, среднетяжелое течение, обострение средней степени тяжести. ДН Iст. ВН 0 ст. 

Соп.: Гипертоническая болезнь III ст., риск 4. Ожирение III ст. 

2. Бронхиальная астма, неаллергического генеза, тяжелого течения, стероидозависимая, обострение средней степени тяжести. 

Аллергический персистирующий ринит, средней степени тяжести, обострение. 

3. Бронхиальная астма, смешанного генеза, тяжелое течение, обострение средней степени тяжести. ДН IIcт. ВН Iст 

СТУПЕНЧАТАЯ ТЕРАПИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
 У ВЗРОСЛЫХ

Поскольку в основе БА лежит хроническое персистирующее воспаление, ведущее место в ее лечении занимает противовоспалительная базисная терапия, а ситуационно используются препараты экстренной помощи.

На сегодняшний день мы не можем полностью излечить больного от БА, однако, необходимо стремиться к достижению полного контроля над астмой. Качество жизни этих больных может быть значительно улучшено и не отличаться от здоровых лиц в том случае, если своевременно поставлен диагноз  и назначена адекватная терапия.

Результаты международных клинических исследований показали, что на сегодняшний день достижение полного или хорошего контроля БА воз​можно у большинства пациентов, при условии правильной оценки тяжести, существующего уровня контроля БА и назначения адекватной противоастматической длительной базисной терапии.
Фармакотерапия - неотъемлемая часть лечения любой бронхиальной астмы. Все препараты для медикаментозного лечения астмы делятся на два вида:

препараты базисной (постоянной) терапии.

препараты неотложной помощи

К первой группе относятся препараты, обладающие противовоспали​тельным действием: ингаляционные и системные кортикостероиды, длительно действующие β2-агонисты в комби​нации с ингаляционными кортикостероидами, пролонгированные теофиллины, антагонисты лейкотриеновых рецепторов и антитела к IgЕ.
Ингаляционные ГКС

При лечении БА имеют преимущества ингаляционные ГКС. Они оказывают противовоспалительный эффект: угнетают активность различных клеток и медиаторов, участвующих в аллергическом воспалении; тормозят синтез антител; уменьшают проницаемость сосудистой стенки, отек слизистой бронхов и продукцию бронхиального секрета; снижают гиперреактивность бронхов. Кроме того, они обладают низкой биодоступностью, что сводит к минимуму риск системных осложнений. При использовании высоких доз может развиться оральный кандидоз, дисфония. Причем эти осложнения чаще встречаются у больных, ранее принимавших системные ГКС или использующих сочетание их с ингаляционными, а также, при нарушении техники ингаляции кортикостероидных аэрозолей. Для лучшего проникновения в бронхиальное дерево и уменьшения побочных действий ингаляционных ГКС в аэрозольной упаковке применяют дополнительные конструкции - спейсеры. Они имеют различную форму и объем. А новый, оригинальный Jet спейсер вмонтирован в общую камеру с дозированным аэрозолем беклометазона дипропионата и носит название Кленил-джет. 

Средняя терапевтическая доза ингаляционных ГКС 1000 мкг в сутки, которая может быть увеличена до 2000 мкг на определенный срок и уменьшена до поддерживающей 400-500 мкг.
Представители ингаляционных ГКС: бекламетазон (Беклазон, Кленил, Кленил-джет); будесонид (Пульмикорт турбухайлер, Будесонид изихейлер) флютиказон (фликсотид); циклесонид (Альвеско), мометазона фуроат (Асманекс).

Эквипотентные суточные дозы ИГКС у взрослых

	Препарат
	Низкая доза

(мкг)
	Средняя доза (мкг)
	Высокая доза (мкг)

	Беклометазон 
	200-500
	>500-1000
	>1000-2000

	Будесонид 
	200-400
	>400-800
	>800-1600

	Циклесонид *
	80-160
	>160-320
	>320-1280

	Флютикозон 
	100-250
	>250-500
	>500-1000

	Мометазон
	200-400
	>400-800
	>800-1200


Беклометазон

Беклазон – бесфреоновый дозированный аэрозоль с дозами 100мкг и 250мкг, применяется 2 - 3 раза в сутки. Беклазон «Легкое дыхание» имеет специальный механизм, который взводится только открытием колпачка. В ответ на вдох  в   течение   0,2 сек   происходит   высвобождение    дозы      препарата и поступление его в бронхи, причем объемная скорость вдоха при этом может быть минимальной. Данное обстоятельство делает эту форму ингалятора доступной для абсолютного большинства больных БА даже при тяжелой обструкции. Прилагаемый спейсер «Optimizer» уменьшает фарингиальную депозицию лекарственного средства и не изменяет количество респерабельной (мельчайшей) фракции, уровень которой в ДАИ «Легкое дыхание» вдвое превышает таковую при использовании обычных ДАИ.

Кленил – бесфреоновый дозированный аэрозольный ингалятор с оригинальным способом доставки – Modulite. Он содержит раствор беклометазона с дозами 50мкг и 250мкг, в ингаляторе 200 доз. Система Modulite обеспечивает наиболее адекватную доставку ингаляционной дозы, что позволяет моделировать размер частиц генерируемого аэрозоля (менее 5мкм) и добиться стабильного дозирования лекарства. Это выгодно отличает Кленил от других ИГКС. 

Кленил Джет - является сочетанием бесфреонового аэрозоля (технология Modulite) Беклометазона в дозе 250 мкг. В корпус ингалятора вмонтирован спейсер объемом около 100 мл, при помощи которого в дыхательные пути проникают частицы более малого размера. Вихревой поток аэрозоля способствует испарению пропеллента, что также приводит к уменьшению ингалируемых частиц и улучшает проникновение лекарственного препарата в дистальные бронхи. Применяется 2 раза в сутки.

Будесонид  

Пульмикорт (турбухалер) – дозированный порошковый ингалятор, в одной ингаляции 100 мкг и 200мкг; в ингаляторе 200 доз, имеется кратный счетчик доз. Принимается 2 раза в сутки, но возможна 1 ингаляция при поддерживающей терапии. Выпускается в небулах для небулайзера по 0,25 и 0,5 мг.

Будесонид изихейлер  - дозированный порошковый ингалятор по 200 мкг; в ингаляторе 100 и 200 доз. В качестве носителя действующего вещества используется бензоат натрия, который обладает противогрибковым действием. Кроме того, применяются в растворе для ингаляций через небулайзер в дозе 0,25 и 0,5 мг.

Флютиказон (фликсотид) наиболее активный ингаляционный ГКС с продолжительностью действия 12 часов и обладающий низкой биодоступностью. Он выпускается в аэрозольной упаковке в дозе 50, 125, 250 мкг, что позволяет легко подобрать максимально активную индивидуальную суточную дозу. 

Мометазатона фуроат (Асманекс) - дозированный порошковый ингалятор  200 мкг или 400 мкг; в ингаляторе 60 доз. После ингаляции системная биодоступность мометазона фуроата низкая, в частности, из-за малого всасывания и значительного пресистемного метаболизма данного лекарственного препарата при его проглатывании. У пациентов с бронхиальной астмой при регулярном применении Асманекса Твистхейлера в течение 4 недель в дозах от 200 мкг 2 раза в сутки до 1200 мкг не выявляется признаков подавления гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, а системные эффекты проявляются только при применении в дозе 1600 мкг/сутки.

Вероятность системных эффектов ИГКС определяется их дозой, актив​ностью, системной биодоступностью, системой доставки. Разные ИГКС обладают разными системными эффектами, однако современные данные по​зволяют утверждать, что у взрослых применение ИГКС в дозе, не превы​шающей 400 мкг/сут будесонида, не сопровождается системными эффектами. Для достижения контроля БА необходим длительный постоянный при​ем ИГКС в адекватных для данного конкретного пациента дозах. Критериями адекватности дозы является достижение полного или хорошего контроля. Эффект ИГКС имеет дозозависимый характер и контроль астмы может быть достигнут быстрее при применении более высоких доз. Однако с повышени​ем доз ИГКС увеличивается риск развития нежелательных побочных эффек​тов. Поэтому, как показали многочисленные клинические исследо​вания, при отсутствии контроля БА, добавление к ИГКС препаратов другого класса оказалось предпочтительным, по сравнению с увеличением дозы ИГКС. 

Комбинированные препараты

Наиболее эффективной и перспективной является комбинация ИГКС и длительнодействующего β2-агониста. Это направление фармакотерапии астмы ак​тивно развивается в настоящее время: создаются и регистрируются новые комбинированные препараты. Два разных класса препаратов, соединенные в одном ингаляторе, обладают комплементарным действием на патофизиоло​гию БА.

Так, ИГКС подавляют хроническое воспаление и уменьшают БГР, тогда как длительнодействующий β2-агонист (ДДБА) не только вызывает расслабле​ние гладких мышц бронхов, но и подавляет высвобождение бронхоконстрикторных медиаторов из тучных клеток дыхательных путей, уменьшает отек слизистой бронхов и может также подавлять активацию сенсорных нервных окончаний в бронхах.

Серетид – мультидиск содержит 50 мкг длительно действующего (2-агониста сальметерола и 100, 250, 500 мкг глюкокортикостероида флютиказона. Наличие двух различных препаратов в одной комбинации  «Серетид» не только обладает бивалентным действием, но и синергизмом его составляющих. Это позволяет использовать меньшую дозу ингаляционных ГКС (в составе «Серетида») для длительной базисной терапии астмы, обеспечивающей контролируемое течение. Серетид имеет оригинальный дизайн, счетчик доз, не требует применения спейсера, синхронизации ингаляции с дыханием, прост в обращении. Кроме того, серетид выпускается и виде ДАИ с содержанием 25 мкг сальметерола и 50, 125, 250 мкг флютиказона. Различные сочетания доз препарата позволяют легко использовать серетид в ступенчатой терапии БА. Применяется 2 раза в сутки в дозе по флютиказону согласно тяжести БА. 

Симбикорт-турбухалер– препарат, содержащий 160 мкг и 80 мкг глюкокортикостероида  будесонида и 4,5 мкг пролонгированного (2-агониста формотерола, имеющего и быструю фракцию действия. Эта особенность симбикорта используется в применении его при учащении приступов удушья вместо β2 – агонистов быстрого действия, что предотвращает развитие обострения. Применяется 2 раза в сутки, возможна 1 ингаляция для поддерживающей терапии при хорошем контроле БА. Симбикорт – турбухалер прост в обращении, имеет счетчик кратных доз, не имеет вкуса.

Фостер - аэрозоль для ингаляций дозированный, состоящий из 100 мг беклометазона дипропионат и 6 мкг формотерола;  в ингаляторе 120доз и 180 доз. Фостер не предназначен для первоначального лечения бронхиальной астмы. Подбор дозы препаратов, входящих в состав Фостера, происходит индивидуально и в зависимости от степени тяжести заболевания. Это необходимо учитывать не только при начале лечения комбинированными препаратами, но и при изменении поддерживающей дозы препарата. Для взрослых и подростков старше 12 лет: 1-2 ингаляции 2 раза/сут. Нет необходимости в специальном подборе дозы препарата для пациентов пожилого возраста.
Зенхейл - аэрозоль для ингаляций дозированный, 1 доза содержит мометазона фуроат 100 или 200 мкг, формотерола фумарат 5 мкг; во флаконах по 120 доз. Препарат Зенхейл не является препаратом для быстрого купирования бронхоспазма или каких-либо других проявлений приступа бронхиальной астмы. Препарат Зенхейл следует применять в виде ингаляции по 2 дозы 2 раза/сут (утром и вечером).

Системные ГКС применяются в лечении БА более 50 лет. Они обладают выраженным противоаллергическим действием, однако их длительное применение сопряжено с риском  различных осложнений.

Представители системных ГКС: преднизолон, гидрокортизон (солюкортеф)  триамсинолон (полькортолон, кенакорт, кеналог, берликорт) дексаметазон (дексон) бетаметазон (целестон).

 Они применяются как парентерально в экстренных случаях, так и перорально для длительной терапии в поддерживающей дозе при тяжелых формах БА. Вместе с тем, при длительном применении системных ГКС внутрь могут появляться осложнения: кушингоидный синдром, дисменоррея у женщин, гипертония, гипокалиемия, ожирение, остеопороз, угнетение функции коры надпочечников, асептический некроз костей стероидный диабет, подкожные геморрагии, эрозивный гастрит, стероидные язвы, кожная атрофия и угри, отеки, снижение иммунитета. Повышенный риск нежелательных эффектов ограничивает использование долгосрочной терапии даже по схеме приема через день. Более того, терапевтический индекс (соотношение эффект/нежелательный эффект) при длительном лечении БА ИГКС всегда  выше, чем при любой длительной пероральной или парентеральной терапии СГКС. Если все же есть необходимость применения пероральных ГКС, то следует назначать их один раз в сутки утром ежедневно или через день в возможной минимальной дозе в сочетании с ИГКС.

Антилейкотриеновые  препараты

 Антилейкотриеновые  препараты включают  антагонисты  лейкотриеновых рецепторов (монтелукаст-сингуляр, зафирлукаст-аколат) и ингибитор 5-липооксигеназы (зилеутон). Лейкотриены С4, D4, Е4 – медиаторы воспаления преимущественно при аспириновой и эндогенной БА.

Аколат обладает противовоспалительным действием: улучшает функцию легких, снижает гиперреактивность бронхов,  уменьшает симптомы астмы и потребность в приеме (2-агонистов. Он показан для поддерживающей терапии  астмы в суточной дозе 40 - 80 мг внутрь в два приема натощак. Побочные действия: головная боль, простудный синдром, фарингиты, диспептические нарушения, подъем АЛТ, АСТ.

Сингуляр – ингибирует образование цистеиновых лейкотринов, являющихся мощными медиаторами воспаления дыхательных путей при БА. Хорошо переносится и применяется по 10 мг 1 раз на ночь для поддерживающей терапии лучше в сочетании с ИГКС при аспириновой и трудной астме. Кроме того возможно его использование при полипозном синусите. Прием во время беременности не вызывает пороков развития у плода.

Ингаляционные (2-агонисты длительного действия расслабляют гладкую мускулатуру бронхов, активируют мукоцилиарный клиренс, уменьшают сосудистую проницаемость, изменяют степень высвобождения медиаторов из тучных клеток и базофилов. Они обеспечивают бронхолитический эффект и защиту от  факторов, провоцирующих бронхоконстрикцию на 12 часов и более. 

Сальметерол
Фармакодинамика. По характеру взаимодействия с рецепторами сальметерол отличается от В2-агонистов короткого действия. Благодаря высокой липофильности он быстро проникает в мембраны клеток дыхательных путей, где депонируется, вследствие чего задерживается поступление препарата к гладким мышцам и В2-рецепторам. Поэтому бронхолитический эффект развивается через 10-30 мин после ингаляции. Увеличенная продолжительность действия сальметерола также обусловлена его депонированием в мембранах в непосредственной близости от рецепторов, что дает возможность препарату взаимодействовать с ними в течение длительного времени. Продолжительность действия составляет 12 ч и не зависит от принятой дозы.

Нежелательные реакции

Встречаются реже, чем у селективных В2-агонистов короткого действия: 

– головная боль;

– тахикардия, экстрасистолия; 

– тремор;

– парадоксальный бронхоспазм; 

– сухость во рту, тошнота;

– гипокалиемия (особенно при сочетании с диуретиками, ГК, метилp ксантинами и у пациентов с гипоксией);

– раздражительность или возбуждение. 

Предупреждение В связи с тем, что в плацебо-контролируемом исследовании получены данные о некотором увеличении риска развития тяжелых приступов БА при применении сальметерола в виде монотерапии, его необходимо обязательно применять в сочетании с ИГК.

Дозировка: ингаляционно 50-100 мкг каждые 12 часов. 

Формы выпуска

Серевент – дозированный ингалятор, 1 доза – 25 мкг (60 и 120 доз); поpошок для ингаляций по 50 мкг в дозе.

Формотерол Формотерол по сравнению с сальметеролом обладает меньшей липофильностью, поэтому значительная доля препарата остается в водной фазе и более быстро проникает к В2-рецепторам гладких мышц дыхательных путей. Это обеспечивает более быстрое развитие бронхорасширяющего эффекта – через 1-3 мин после ингаляции, что позволяет использовать формотерол не только для профилактики, но и для купирования приступов БА. Продолжительность действия в среднем составляет 12 ч, но зависит от принятой дозы и может снижаться после 4 недель регулярного применения. Дозировка: ингаляционно 4,5-12 мкг 2 раза в день. 

Формы выпуска

Форадил – дозированный ингалятор, 1 доза – 12 мкг; порошок для ингаляций по 12 мкг в дозе.

Оксис турбухалер – порошок для ингаляций, в 1 дозе 4,5 и 9 мкг.

Атимос - аэрозоль для ингаляций дозированный 12 мкг/1 доза: баллончики 100 доз или 120 доз.

М-холинолитики

Данная группа включает ипратропиум бромид (далее ипратропиум) и тиотропиум бромид (далее тиотропиум), которые используются для профилактики и лечения преимущественно при хронической обструктивной болезни легких. 

Ипратропиум бромид

Фармакодинамика. Блокиpуя  М- холиноpецептоpы гладких мышц бpонхов, ипpатpопиум уменьшает их pеакцию на ацетилхолин, вызывающий сокpащение этих мышц и сужение бpонхов. Блокада М-холиноpецептоpов пpиводит к снижению активности гуанилатциклазы, что уменьшает синтез цГМФ. Следствием этого является тоpможение дегpануляции тучных клеток и повышение устойчивости клеток мишеней бpонхиального деpева к действию медиатоpов воспаления. Ипратропиум снижает объем мокроты, но не влияет на ее вязкость.

Фармакокинетика. Ипратропиум практически не всасывается через слизистую оболочку бронхов и ЖКТ, не проникает через ГЭБ. Бронхолитический эффект развивается в течение 5-30 мин, достигая максимума через 1-2 ч, и продолжается в течение 4-8 часов.

Место в терапии. Является препаратом первой ступени при лечении ХОБЛ. Должен применяться длительно, при этом его эффект усиливается, улучшаются клинические симптомы заболевания (диспноэ, утомляемость), снижается частота обострений заболевания.

Ипратропиум менее эффективен при БА, но может использоваться в следующих случаях:

· профилактика приступов у пациентов с сердечно-сосудистой патологией, которым нежелательно назначение симпатомиметиков и препаратов теофиллина;

· профилактика приступов ночной астмы (возможно преобладание вагусного компонента);

· профилактика приступов, индуцированных атмосферными поллютантами и химическими ирритантами;

· купирование тяжелого астматического приступа, рефрактерного к монотерапии симпатомиметиками (совместно с β2-агонистами).

Нежелательные реакции. В отдельных случаях могут появляться металлический привкус и сухость во pту, пpи попадании в глаза возможны легкие обpатимые наpушения аккомодации и повышение внутриглазного давления. Дозировка: ингаляционно через дозированный ингалятор – 40-80 мкг 3-4 раза в день.

Формы выпуска

Атровент – дозированный аэрозоль для ингаляций, 1 доза – 20 мкг (200 доз).

Тиотропия бромид

М-холиноблокатор, сходный по фармакодинамике с ипратропиумом. Обладает более длительным действием, поэтому назначается 1 раз в сутки. Эффект развивается через 30-60 мин., максимальное действие – через 2-6 ч, продолжительность – более 24 часов. В контролируемых исследованиях показано, что тиотропиум превосходит ипратропиум по клинической эффективности при лечении ХОБЛ.

Форма выпуска

Спирива – капсулы с порошком для ингаляций по 18 мкг.

Спирива респимат - 1 доза (соответствует 2 ингаляциям) содержит активное вещество – тиотропия бромид 5 мкг.

Метилксантины представлены теофиллином, который для получения длительного бронхолитического эффекта применяется в виде пролонгированных форм (теотард, теопэк и др.) для приема внутрь. Помимо бронхолитического эффекта, теофиллин стимулирует мукоцилиарный клиренс, обладает некоторым иммуностимулирующим и противовоспалительным действием, улучшает сократимость диафрагмы, способствует снижению давления в легочной артерии, а также оказывает диуретический эффект. Однако теофиллин, с одной стороны обладает малым диапазоном между терапевтической и токсической дозами, а с другой, его клиренс подвержен влиянию многих экзо- и эндогенных факторов. Это нередко является причиной развития нежелательных эффектов у больных БА при его употреблении. В качестве дополнительной терапии теофиллин замедленного высвобождения менее эффективен, чем (2 - агонисты длительного действия, однако он представляет собой более дешевую альтернативу.

Антитела к иммуноглобулину Е

Применение анти – IgE (омализумаб - ксолар)  ограничивается пациентами с тяжелым неконтролируемым течением экзогенной БА с повышенным уровнем IgE в сыворотке. Ксолар связывает циркулирующие IgE независимо от их специфичности в биологически инертные комплексы. Российский опыт лечения ксоларом в течение 8 лет свидетельствует о его высоком терапевтическом эффекте и безопасности. Во флаконе 150 мг сухого вещества. Вводится подкожно в 2-4 недели, доза рассчитывается в зависимости от исходного уровня общего IgE и массы тела. Использование этого препарата в широкой практике ограничивается из - за его высокой стоимости
Принцип долгосрочного лечения заключается в назначении терапевтических доз базисного препарата для достижения желаемого эффекта. После стабилизации процесса (не менее 3-х месяцев) дозу постепенно снижают до минимальной поддерживающей, обеспечивающей у больного дыхательный комфорт. При развитии стрессовых ситуаций (ОРВИ, операции, длительное эмоциональное или физическое перенапряжение и т.д.) доза базисного препарата увеличивается. Наиболее предпочтительна форма применения препаратов - ингаляционная. 

При интермиттирующей БА базисная терапия не показана, применяются  (2-агонисты быстрого действия ситуационно.

К препаратам второй группы относятся быстро действующие адреномиметики (сальбутамол, фенотерол, тербуталин, формотерол), ингаля​ционные антихолинергические препараты (ипратропия бромид), комбиниро​ванные препараты ингаляционных β2-адреномиметиков и ипратропия броми​да, теофиллин короткого действия.

При атопической астме легкого течения реже средней степени тяжести в случае верифицированного аллергена при IgE обусловленном варианте проводится аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) в условиях аллергологического отделения или кабинета. 

При эффективности АСИТ охватываются все патогенетические звенья аллергического процесса. Этот метод обладает длительным профилак-тическим эффектом после завершения лечебных курсов. При этом: снижается тканевая чувствительность к аллергенной экспозиции, уменьшается тканевая гиперреактивность, происходит угнетение признаков аллергического воспаления.

Показания к АСИТ:  наличие четко доказанной связи между  клиникой заболевания  и индуктором - аллергеном  при  невозможности   его элиминации.

Противопоказания к АСИТ: хронические заболевания в стадии декомпенсации, эндокринные заболевания, злокачественные и доброкачественные новообразования, заболевания крови, психические заболевания, хронический вирусный гепатит, туберкулез, диффузные заболевания соединительной ткани.

Относительные противопоказания: острый период любых заболеваний, беременность и период лактации, возраст более 50 лет, наличие паразитоза, астматическая триада с клиническими проявлениями бытовой сенсибилизации.

По материалам взрослого аллергологического отделения ККБ  были получены отличные и хорошие результаты после проведения АСИТ у больных с АБА более чем в 80% случаев. Подобные результаты получены аллергологами и других регионов страны. 
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Ступенчатая терапия бронхиальной астмы 

Каждая ступень включает варианты терапии, которые могут служить альтернативами при выборе поддерживающей терапии БА, хотя и не являются одинаковыми по эффективности. Эффективность терапии возрастает от ступени 1 к ступени 5; хотя на ступени 5 выбор лечения зависит также от доступности и безопасности лекарственных препаратов. 

У большинства больных с симптомами персистирующей БА, ранее не получавших поддерживающей терапии, следует начинать лечение со ступени 2. Если при первичном осмотре (в случае отсутствии базисной терапии) выявляются выраженные клинические проявления заболевания, то лечение целесообразно, начинать со ступени 3. 

На каждой ступени терапии пациенты могут использовать препараты неотложной помощи (β2 агонисты короткого действия). Однако, регулярное использование препаратов неотложной помощи является одним из признаков неконтролируемой БА, и требует изменения объема поддерживающей терапии. Поэтому уменьшение или отсутствие потребности в препаратах неотложной помощи является и важной целью лечения, и критерием его эффективности. 

Для ступеней 2–5 имеется множество препаратов, контролирующих течение заболевания.

Ступень 1: препарат неотложной помощи по потребности. Для 1 ступени характерно отсутствие базисной терапии и применение препаратов неотложной помощи по потребности. В случае более частого появления симптомов или эпизодического ухудшения состояния пациентам показана регулярная поддерживающая терапия (ступень 2 или выше) в дополнение к препаратам неотложной помощи по потребности.

Для большинства больных рекомендуемыми препаратами неотложной помощи на ступени 1 являются ингаляционные β2-агонисты быстрого действия. Альтернативными средствами являются ингаляционные антихолинергические препараты, пероральные β2-агонисты короткого действия или теофиллин короткого действия, хотя для этих препаратов характерно более медленное начало действия и более высокий риск побочных эффектов.

Ступень 2: препарат неотложной помощи плюс один препарат для контроля течения заболевания. Ступени 2–5 включают комбинацию препарата неотложной помощи по потребности с регулярной поддерживающей терапией. В качестве начальной поддерживающей терапии БА у больных любого возраста на ступени 2 рекомендуются ИГКС в низкой дозе. Альтернативными средствами для контроля БА являются антилейкотриеновые препараты, в особенности у пациентов, которые не способны или не желают использовать ИГКС, или у пациентов, у которых ИГКС вызывают труднопереносимые побочные эффекты (например, постоянную охриплость голоса), а также у пациентов с сопутствующим аллергическим ринитом.

Ступень 3: препарат неотложной помощи плюс один или два препарата для контроля течения заболевания. 

На ступени 3 можно использовать:

· комбинацию низкой дозы ИГКС + ингаляционный β2-агонист длительного действия, прием которой осуществляется с помощью одного ингалятора с фиксированной комбинацией или с помощью разных ингаляторов. Благодаря аддитивному эффекту такой комбинации обычно оказывается достаточно назначения низких доз ИГКС. 

· средние или высокие дозы ИГКС

· комбинацию ИГКС в низкой дозе + антилейкотриеновый препарат.

·  комбинацию ИГКС в низкой дозе + теофиллин замедленного высвобождения.

Ступень 4: препарат неотложной помощи плюс два или более препаратов для контроля течения заболевания. На ступени 4 используют  комбинацию ИГКС в средней или высокой дозе с ингаляционным β2-агонистом длительного действия. 

При отсутствии достижения контроля к базисной терапии нужно добавить один или оба из следующих препаратов:

·  антилейкотриеновые препараты, особенно у больных с сопутствующим аллергическим ринитом, у курящих пациентов и с ожирением;

· низкие дозы теофиллина замедленного высвобождения, также может повышать эффективность лечения. 

Ступень 5: препарат неотложной помощи плюс дополнительные варианты применения средств для контроля течения заболевания. Добавление перорального ГКС к другим препаратам поддерживающей терапии может увеличивать эффект лечения, но сопровождается тяжелыми нежелательными явлениями. Поэтому оно должно рассматриваться как вариант лечения только у больных с тяжелой неконтролируемой БА на фоне терапии, соответствующей ступени 4, при наличии у пациента ежедневных симптомов, ограничивающих активность, и частых обострений.

Показано, что применение антител к иммуноглобулину E (anti-IgE) в дополнение к другим препаратам поддерживающей терапии улучшает контроль над аллергической БА в тех случаях.

Длительность базисной терапии и ее коррекция

Оценка эффективности базисной терапии и уровень контроля над бронхиальной астмой проводится через 3 месяца.  В случае достижения контроля при нормализации функции внешнего дыхания возможно снижение объема проводимой терапии. 

В ряде случаев может потребоваться увеличение объема лечения в ответ на утрату контроля, угрозу утраты контроля над БА (возобновление симптомов) или развитие обострения, которое определяется как необычно острая и тяжелая потеря контроля над БА, требующая неотложной терапии. 

Уменьшение объема терапии при контролируемой бронхиальной астме

Уменьшение объема должно проводиться по согласованию между врачом и пациентом, после подробного обсуждения возможных последствий снижения доз, включая возобновление симптомов и увеличение риска развития обострений.

Несмотря на то, что подходы к уменьшению объема противоастматической терапии требуют дальнейшего исследования, имеющиеся данные позволяют сделать некоторые рекомендации.

• При монотерапии ингаляционными ГКС в средних или высоких дозах следует предпринять снижение дозы препарата на 50% с трехмесячными интервалами.

• Если контроль над заболеванием был достигнут на фоне монотерапии низкими дозами ИГКС, у большинства пациентов возможен переход на однократный прием препаратов.

• Если контроль над БА достигнут на фоне терапии комбинацией ИГКС и β2-агониста длительного действия, предпочтительно начинать уменьшение объема терапии со снижения дозы ИГКС примерно на 50% при продолжении терапии β2-агонистом длительного действия.

• Прекращение поддерживающей терапии возможно, если контроль над БА сохраняется при минимальной дозе препарата, контролирующего течение заболевания, и отсутствии рецидива симптомов в течение 1 года.

Увеличение объема терапии в ответ на утрату контроля

Оценка уровня контроля над заболеванием проводится через 3 месяца после начала терапии, а далее ежемесячно. При потере контроля рекомендованы следующие варианты терапии.

• Бронхолитики быстрого действия – β2-агонисты короткого или длительного действия. Повторные ингаляции бронхолитиков этого класса обеспечивают временное облегчение симптомов до момента исчезновения причин ухудшения. 

• Возможно увеличение дозы ИГКС в 2 раза. 

• Комбинация ИГКС и бронхолитиков из класса β2-агонистов быстрого и длительного действия (например, формотерола) для одновременного облегчения симптомов и контроля течения заболевания. 

ЛЕЧЕНИЕ ОБОСТРЕНИЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Обострения БА - представляют собой эпизоды нарастающей одышки, кашля, свистящих хрипов, или заложенности в грудной клетке, или какой-либо комбинации перечисленных симптомов. 

Для обострений характерно снижение объемной скорости потока выдыхаемого воздуха, которое можно измерить с помощью исследования функции легких (ПСВ или ОФВ1). Эти показатели позволяют более точно оценить тяжесть бронхиальной обструкции, чем выраженность симптомов. Однако увеличение выраженности симптомов может быть более чувствительным признаком начала обострения, так как оно обычно развивается раньше, чем снижение пиковой скорости выдоха. 

Пациентов с тяжелым обострением следует немедленно направлять на прием к лечащему врачу или в ближайшую клинику или больницу, в которой оказывают помощь пациентам с обострением 

Основные мероприятия по лечению обострений включают повторные ингаляции бронхолитиков быстрого действия, раннее применение СГКС,  кислородотерапию. Целями лечения являются как можно более быстрое устранение бронхиальной обструкции и гипоксемии и предотвращение дальнейших рецидивов. 

Больные с высоким риском смерти, связанной с БА, требуют повышенного внимания и должны помнить о необходимости обращения за медицинской помощью в самом начале обострения. 

К этой группе  относятся: 

• больные с угрожающими жизни обострениями БА, потребовавшими интубации и проведения искусственной вентиляции легких;

• пациенты, госпитализированные или обращавшиеся за неотложной помощью по поводу БА в течение последнего года;

• больные, принимающие в настоящее время или недавно прекратившие прием пероральных ГКС;

• лица, не получающие ИГКС;

• больные с повышенной потребностью в ингаляционных β2-агонистах быстрого действия, особенно нуждающиеся более чем в одном баллончике сальбутамола (или эквивалента) в месяц;

• пациенты с психическим заболеванием или психосоциальными проблемами в анамнезе, включая употребление седативных препаратов;

• пациенты, не выполнявшие назначения врача.

Таблица 3. Степень тяжести обострения БА (GINA 2011) 
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* Наличие нескольких параметров (не обязательно всех) означает обострение.

** Международной единицей измерения являются килопаскали; при необходимости может быть осуществлен перевод единиц.

Обозначение: SatО2 – сатурация кислородом (степень насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом).

ЛЕЧЕНИЕ В АМБУЛАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ

Более легкие обострения, для которых характерны снижение пиковой

скорости выдоха менее чем на 20%, ночные пробуждения из-за БА и повышенная потребность в β2-агонистах короткого действия, обычно можно лечить в амбулаторных условиях. 

Терапия

Бронхолитики. При легком и среднетяжелом обострениях оптимальным и наиболее экономичным методом быстрого устранения бронхиальной обструкции является многократное применение ингаляционных β2-агонистов быстрого действия (от 2 до 4 ингаляций каждые 20 мин в течение первого часа). После первого часа необходимая доза β2-агонистов будет зависеть от степени тяжести обострения. Легкие обострения купируются 2–4 дозами каждые 3–4 ч; обострения средней тяжести потребуют 6–10 доз каждые 1–2 ч. Дозы препаратов также подбирают в зависимости от ответа конкретного пациента, и в случае отсутствия ответа или наличия сомнений в ответе на лечение необходимо направить пациента в учреждение, где может быть проведена интенсивная терапия. Многие пациенты способны следить за собственной ПСВ после начала лечения повышенными дозами  бронхолитиков. 

Глюкокортикостероиды. Для лечения обострений, особенно если они развились после проведения других краткосрочных мероприятий, рекомендуемых при утрате контроля над БА, рекомендуются пероральные ГКС (преднизолон в дозе 0,5–1 мг/кг в сутки или эквивалент). Если терапия бронхолитиками не купирует приступ, о чем свидетельствует сохраняющаяся бронхиальная обструкция, то рекомендован срочный перевод в отделение неотложной помощи, особенно если пациент принадлежит к группе высокого риска.

Лечение в стационаре

Показаниями для госпитализации больных с бронхиальной астмой служат:

1. Обострение бронхиальной астмы средней тяжести при отсутствии эффекта от лечения в течение часа.

2. Тяжелое и жизнеугрожающее обострения бронхиальной астмы.

3. Отсутствие условий для оказания квалифицированной помощи и наблюдения за больным в динамике на амбулаторном этапе.

4. Больные, составляющие группу риска неблагоприятного исхода заболевания.

При сборе анамнеза у пациента с обострением бронхиальной астмы необходимо тщательно анализировать наличие факторов, ассоциированных с развитием жизнеугрожающего обострения астмы (группа риска неблагоприятного исхода).

К ним относятся:

1. Наличие в анамнезе жизнеугрожающего обострения бронхиальной астмы.

2. Наличие в анамнезе эпизода ИВЛ по поводу обострения бронхиальной астмы.

3. Наличие в анамнезе пневмоторакса или пневмомедиастинума.

4. Госпитализация или обращение за экстренной медицинской помощью в течение последнего месяца.

5. Более двух госпитализаций в течение последнего года.

6. Более трех обращений за экстренной медицинской помощью за последний год.

7. Использование более 2 баллончиков бета-агонистов короткого действия за последний месяц.

8. Недавнее уменьшение или полное прекращение приема ГКС.

9. Наличие сопутствующих заболеваний (например заболеваний сердечно-сосудистой системы или хроническая обструктивная болезнь легких).

10. Психологические проблемы (отрицание заболевания).

11. Социально-экономические факторы (низкий доход, недоступность медикаментов).

12. Низкая приверженность к терапии.

Начало лечения не следует откладывать из-за лабораторных измерений. Обязательна постоянная ингаляция увлажненным кислородом при помощи носовых катетеров или масок Вентури (40-60% Fi кислорода) до сатурации кислорода более 90%.

Продолжается или начинается (если до этого пациенту не был назначен) прием системных ГКС.

Можно выделить две рекомендуемые схемы для применения ГКС:

1. Эксперты EPR-2 рекомендуют назначать системные ГКС (преднизон, преднизолон, метилпреднизолон) по 120-180 мг/сутки перорально в три или четыре приема в течение 48 часов, затем 60-80 мг/сутки до тех пор, пока ПСВ не достигнет 70% от должного или индивидуально лучшего показателя, после чего сохраняется 40-60 мг в сутки перорально в один или два приема. Возможно применение гидрокортизона 200 мг внутривенно.

2. Британским торакальным и Канадским обществами рекомендуются другие дозы: 30-60 мг/сутки преднизолона перорально или гидрокортизон 200 мг внутривенно каждые 6 часов. Назначенную суточную дозу препарата сохраняют без снижения в течение 7-14 дней или до исчезновения ночных симптомов бронхиальной астмы, нормализации физической активности, повышения ПСВ до лучших для пациента значений (80% от максимального показателя), после чего следует одномоментная отмена препарата (если пациент не получал до этого системные ГКС в качестве базисной терапии). При этом особо указывается на возможность одномоментной отмены препарата при длительности терапии ГКС 15 дней и менее.

В качестве бронхолитической терапии используют комбинацию бета 2-агонистов и холинолитиков, которые вводят через небулайзер или спейсер каждые 20 минут еще в течение часа.

Показаниями для перевода больного в отделение реанимации являются:

1. Тяжелое обострение бронхиальной астмы (при отсутствии эффекта от проводимого лечения в течение 2-3 часов).

2. Жизнеугрожающее обострение бронхиальной астмы с развитием признаков приближающейся остановки дыхания или потери сознания.

ОСЛОЖНЕНИЯ.

Наиболее грозным осложнением БА является астматическое состояние (АС). АС - это качественно новое состояние по сравнению с приступами удушья, характеризующееся острой прогрессирующей дыхательной недостаточностью, которая обусловлена обструкцией воздухоносных путей при полной резистентности к бронхолитикам. Современное определение этого состояния можно сформулировать следующим образом: АС – это тяжелое обострение БА, характеризующееся острой прогрессирующей дыхательной недостаточностью, которая обусловлена обструкцией воздухоносных путей при выраженной резистентности к бронхолитикам.

Основные причины АС:

1. Присоединение острой или обострение хронической инфекции верхних дыхательных путей, бронхов.

2. Некорригированная терапия глюкокортикостероидами, в том числе необоснованная их отмена у стероидозависимых больных.

3. Избыточное применение седативных, снотворных, антигистаминных препаратов. При этом угнетаются дыхательный и кашлевой центры, ухудшается реология мокроты.

4. Медикаментозная аллергия.

5. Осложнения специфической гипосенсибилизации.

6. Избыточный контакт с аллергеном.

7. Физическая нагрузка, нервный стресс, воздействие неспецифических раздражителей

Условно выделяют три варианта АС:

Медленно-прогрессирующий АС развивается в результате глубокой блокады β2-адренорецепторов бронхов под влиянием инфекции, аллергенов, дефектов базисной противовоспалительной терапии (неправильным лечением глюкокортикостероидами и β2-агонистами). У этих больных постепенно формируется рефрактерный к обычной терапии бронхообструктивный синдром, обусловленный скоплением вязкой мокроты на фоне отека слизистой и экспираторного коллапса мелких и средних бронхов. Длительность течения может быть от нескольких часов, до нескольких суток. Развитие АС без интенсивной терапии прогрессирующее. 

Анафилактический АС развивается в результате гиперергической реакции немедленного типа при контакте больного БА с аллергеном, чаще при приеме лекарственного препарата, с развитием тотального бронхоспазма вплоть до асфиксии. Развитие АС стремительное и рассматривается клиницистами как астматический вариант анафилактического шока. 

Анафилактоидный АС развивается в ответ на раздражение дыхательных путей механическим, физическим, химическим агентом или гистамин - либератором. Развитие АС стремительное или постепенное. Чучалин А.Г. выделяет только две формы АС: метаболическую (медленно-прогрессирующую) и анафилактическую (быстропрогрессирующую) или анафилактический шок у больного с БА.

Клинические стадии АС.

Первая стадия (компенсированная). Частые тяжелые приступы удушья на фоне постоянно затрудненного дыхания, непродуктивный кашель, резистентность к бронхолитикам, токсические эффекты передозировки симпатомиметиков возбуждение, вынужденное положение больного, цианоз, повышенная влажность кожных покровов, тахипноэ до 30 в мин., тахикардия до 120-130 уд. в мин., гипертензия до 150-160/100-110 мм рт.ст., резко ослабленное дыхание в нижних отделах, масса сухих глухих и дискантных хрипов, Ра О2 ≤ 60 мм рт.ст., рСО2 > 42 мм рт.ст.

Вторая стадия (декомпенсированная, синдром немого легкого). Мучительное постоянное удушье, кашля почти нет, мокрота не отходит, больной ночью не спит, движение около постели усиливает удушье, положение вынужденное, бледносерый цианоз, кожные покровы влажные, больной заторможен, тахипноэ до 40 в мин., тахикардия до 140 уд. в мин., АД до 180/110 мм рт.ст., синдром «немого легкого», Ра О2 < 60 мм рт.ст., рСО2 > 45 мм рт.ст., признаки острого легочного сердца (Прямые – RV1 > 7 мм; RV1/SV1 > 1; RV1 + RV5 > 10,5 мм; неполная блокада правой ножки пучка Гиса (НБПНПГ) и поздний RV1 > 15 мм; перегрузка правого желудочка V1-V2; QRV1 при исключении очагового поражения миокарда, отклонение электрической оси сердца (ЭОС) вправо; время активации правого желудочка вV1 0,03 – 0,05 сек. Косвенные - RV5 < 5мм; SV5 > 5мм; RV5/SV5 < 1; НБПНПГ и поздний RV1 < 10мм или поздний RV1 < 15мм; индекс (RV5/SV5)/(RV1/SV1) < 10; (-) T V1-5; SV1 < 2мм; P “pulmonale” > 2мм во II, III стандартных отведениях; S тип ЭКГ; P/Q в aVR > 1). 

Третья стадия (гипоксическая, гиперкапническая кома). Потеря сознания, холодный диффузный цианоз. Этому предшествует урежение частоты дыхания, пульса, снижение АД, судороги и др. Развивается клиника "немого" легкого, острая дыхательная недостаточность, признаки острого легочного сердца.

В настоящее время используется термин «тяжелое обострение астмы» (acute severe asthma – «острая тяжелая астма»), и «жизнеугрожающее обострение астмы» (life threatening asthma), что эквивалентно соответственно АС I ст. и АС IIст.

Основные принципы терапии астматического состояния:

Принципы неотложной терапии при астматическом состоянии: восстановление бронхиальной проходимости, кортикостероиды, бронхолитики через небулайзер и внутривенно, активная санационная терапия, инфузионная терапия, улучшение микроциркуляции, борьба с сердечной недостаточностью, коррекция ацидоза под контролем рН, ликвидация гипертензии, коррекция гипоксемии, гиперкапнии. Лечение начинается с оксигенотерапии и проводится под контролем ПСВ. «Хорошим» считается ответ на терапию, если ПСВ увеличивается на 60 л/мин.

I стадия

· Оксигенотерапия

· Небулайзерная терапия:

1. β2-агонисты (беротек 10кап или сальбутамол 2,5мг или беродуал 20кап.) через небулайзер каждые 20 минут в течение первого часа, затем через 1 час, затем через 4 часа.

2. Пульмикорт 1-2мг х 2 раза в сутки через небулайзер.

· Введения системных ГКС: Преднизолон 60мг х 2 раза в/в капельно.

· Инфузионная терапия (до 2 л) под контролем диуреза:

· Эуфиллин 2,4% -10,0 х 2 раза в/в капельно (при отсутствии эффекта от приема β2-агонистов).

II стадия

· Оксигенотерапия

· Небулайзерная терапия:

1.β2-агонисты в той же дозе. Кратность ингаляции (через 1-4 часа) зависит от достижимого прироста ПСВ (не менее 60 л/мин)

2.Пульмикорт 2-4мг х 2 раза в сутки.

· Инфузионная терапия (2-2,5л) под контролем диуреза:

· Введения системных ГКС: Преднизолон 60мг х 3-4 раза в сутки в/в капельно.

· Эуфиллин 2,4% -10,0 х 2 раза в/в капельно (при отсутствии эффекта от приема β2-агонистов).

· Гепарин 10тыс. х 2 раза в/в капельно.

· При нарастании признаков гипоксии (прекома) кордиамин 2,0 в/в, сернокислая магнезия 25%-10,0 в/в.

III стадия

I. ИВЛ с санацией бронхиального дерева через интубационную трубку. Небулайзерная терапия в том же объеме через контур ИВЛ.

II. Увеличение дозы ГКС вдвое.

III. Продолжение введения бронхолитиков, гепарина, кордиамина, сердечных гликозидов по показаниям. Проведение коррекции метаболических нарушений. (р-р бикарбоната натрия 200 мл, препараты калия и др.)

При плохом ответе на терапию (уменьшение ПСВ) в I и II стадии добавляют СГКС в дозе 30мг по преднизолону.

При стероидозависимой бронхиальной астме поддерживающая доза ГКС сразу увеличивается вдвое.

При отсутствии небулайзера β2-агонисты назначают по 4 ингаляции через ДАИ со спейсером 3 раза в течение 1 часа, затем по 2 ингаляции через 1 час, а далее через 4 часа. Преднизолон в/в капельно и в/м: в I ст. – 240-360мг/сутки, во II ст. – 360-720мг/сут., в III ст. – до 1000мг/сут и более.
ПРОФИЛАКТИКА

Профилактика БА может быть первичной и вторичной. Первичная профилактика включает в себя проведение мероприятий, направленных на устранение факторов риска развития заболевания, таких как курение, загрязнение атмосферы, аллергизация. Лицам с признаками угрозы возникновения БА необходимо соблюдать определенные условия быта, рационального трудоустройства, заниматься закаливанием и физической культурой. Вторичная профилактика включает в себя мероприятия, проводимые в межприступный период и направленные на предупреждение обострения заболевания. Этому способствует обучение больных в астма - школах. На продолжительность ремиссии влияет адекватная базисная терапия, рациональное питание, санация очагов инфекции при их наличии, рациональная психотерапия, спелеотерапия и баротерапия, санаторно-курортное лечение. 

5.3. Самостоятельная работа по теме:

- курация больных с БА;

- заполнение историй болезни;

- разбор курируемых больных с БА.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия
- решение ситуационных задач по теме.

Контрольные вопросы по теме занятия:

1. Основной документ, который положен в основу современной классификации и принципов лечения БА.

2. Определение БА.

3.  Роль аллергенов в развитии БА.

4. Что такое триггеры? 

5. Каковы клинические особенности БА в зависимости от этиологического фактора?

6. В чем заключается функциональная диагностика и мониторирование БА?

7. Базисная терапия при БА.

8. Показания и противопоказания к АСИТ?

9. Бронхолитики быстрого и пролонгированного действия.

10. Неотложная помощь при астматическом состоянии.

Ситуационные задачи
Задача  1
Больная поступила с жалобами на приступы удушья с затрудненным выдохом, кашель с трудно-отделяемой мокротой. С детства частые бронхиты, обострения в весенне-осенний период года. На протяжении последних  5 лет приступы удушья с затрудненным выдохом, купируются ингаляциями сальбутамола. Объективно: состояние средней степени тяжести. Температура - 37.6°С.  ЧД - 20 в минуту. Над легкими коробочный звук, дыхание жесткое с удлиненным выдохом, повсюду сухие свистящие хрипы. Пульс - 90 в минуту. АД - 140/90 мм рт. ст. 

1) Перечислите признаки бронхиальной обструкции. 

2) Какая степень тяжести БА? 

3) Как объяснить подъем АД во время приступа удушья? 

4) Какие исследования необходимы для оценки состояния больной? 

5) Лечебная тактика. 

Задача  2
Больной доставлен в блок интенсивной терапии с потерей сознания. В анамнезе смешанная бронхиальная астма в течение 15 лет, гормонозависимая. Дважды лечился в отделении реанимации. Кожные покровы цианотичны, дыхание поверхностное, при аускультации резкое ослабленное, справа ниже угла лопатки участок, где дыхание не проводится. Тоны сердца глухие, ритмичные. Пульс - 120 в минуту. АД - 80/40 мм рт. ст. Рефлексы не определяются. PaCO2 - 58 мм рт. ст.; PaO2 - 47 мм рт. ст.; pH артериальной крови - 7.21; HCO3 - 30 ммоль/л. Гематокрит - 55%. 

1) Определите стадию астматического состояния? 

2) Дайте характеристику газов крови и КЩС, гематокрита? 

3) Какие осложнения ожидаются со стороны сердца? 

4) Назначьте терапию на сутки. 

5) Что необходимо контролировать в процессе лечения? 

Задача 3
Студент жалуется на периодические приступы экспираторного удушья с кашлем и хрипами в груди. Болен 2 года. Приступы возникают чаще ночью и проходят спонтанно через час с исчезновением всех симптомов. Лекарства не принимал. В весеннее время с детства отмечает водянистые выделения из носа, зуд и приступы чиханья. Курит по 1.5 пачки в день. У матери - бронхиальная астма. При объективном и рентгенологическом исследовании патологии не обнаружено. В анализе крови: эоз. - 6%.

1) Какая форма бронхиальной астмы и почему? 

2) Какое предупредительное лечение Вы рекомендуете? 

3) Какое лечение при очередном приступе удушья? 

4) Патофизиология приступа удушья. 

5) Выписать рецепт на преднизолон.

Задача 4
Больной 30 лет, страдает бронхиальной астмой 3 года. Приступы удушья ежедневные  4-5 раз в сутки, купируются сальбутамолом. В доме живет собака. Отчетливый эффект элиминации. После физической нагрузки развился очередной приступ удушья. Ингаляция сальбутамола не принесла облегчения.

1) Контролируется ли астма у данного больного?

2) В чем суть эффекта элиминации?

3) Как купировать приступ удушья?

4) Назначьте плановую терапию.

5) Выписать рецепт на Серетид мультидиск.

Задача 5
Больной, 48 лет, доставлен СМП с некупирующимся приступом удушья. Страдает бронхиальной астмой более 10 лет. В последние 5 лет периодически принимал ингаляционные ГКС. Около недели назад по поводу ОРВИ принимал аспирин, аскорбиновую кислоту. Приступы удушья участились, а в последнюю ночь удушье стало постоянным. Объективно: состояние тяжелое. Кожные покровы влажные, цианоз. ЧД 26. В легких выдох удлинен, масса сухих хрипов, пульс 110 в минуту, АД 120/60 мм.рт.ст.

1)
Оцените состояние.

2)
Какова предположительная причина тяжелого удушья?

3)
Какие исследования надо сделать?

4)
Неотложная помощь.

5)
Выписать рецепт на Симбикорт турбухайлер. 

6. Домашнее задание для уяснения темы занятия (согласно методическим указаниям к внеаудиторной работе по теме следующего занятия)
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой.

При выполнении НИРС необходимо использовать не менее 3-х литературный источников, из которых минимум 1 должен быть периодическим изданием.

1. Классификация и клинико-патогенетические варианты БА. 

2. Диагностика обструктивного синдрома при БА.

2. Варианты базисной терапии при БА.

3. Небулайзерная терапия в лечении бронхообструктивных заболеваний.

4. Астматическое состояние. Причины патогенез, клиника, лечение. 

8. Рекомендованная литература по теме занятия:

-обязательная

1. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 1. - 672 с.

2. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 2. - 592 с.

3.Формулировка клинического диагноза (внутренние болезни, хирургические болезни, акушерство, гинекология) : метод. рекомендации для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело / сост. И. В. Демко, Д. Б. Дробот, О. В. Первова [и др.] ; ред. И. В. Демко ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 29 с.

4. Лекарственные средства : (сб. рецептов, изучаемых на циклах внутренние болезни, профпатология, эндокринология, хирургические болезни, акушерство и гинекология для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело): метод. пособие / сост. И. В. Демко, С. Ю. Никулина, И. И. Черкашина [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 118 с.


- дополнительная

1. Внутренние болезни: пульмонология : учеб. пособие для аудиторной работы студентов 6 курса по спец. 060101- леч. дело / сост. И. И. Демко, И. И. Черкашина, Ю. А. Терещенко [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2010. - 170 с. 

2. Клиническая пульмонология : учеб. пособие по респираторной медицине для врачей терапевтов первичного звена / В. А. Шестовицкий, А. И. Аристов, И. И. Черкашина [и др.] ; ред. Ю. И. Гринштейн ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2010. - 132 с. 

- электронные ресурсы

1. ЭБС КрасГМУ "Colibris";

        2. ЭБС Консультант студента;

3. ЭБС Университетская библиотека OnLine;

        4. ЭНБ eLibrary



















1





.








4

